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OZET

Postprandial lipemide serum paraoksonaz 1 (PON1) aktivitesinin incelenmesi

Kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in bir risk faktorii olarak degerlendirilen
postprandiyal dislipidemi (PPD) pek ¢ok biyokimyasal parametrenin degisimi ile
sonuglanir. Ozellikle artmus trigliserid (TG) diizeyleri, azalmis yiiksek yogunluklu
lipoprotein (HDL) diizeyleri PPD’ye eslik etmektedir. Paraoksonaz-1 (PON1) HDL
yapisinda bulunur. PON1, HDL ve LDL’yi oksidasyondan koruyarak aterosklerotik
lezyonlardaki oksidatif stresi azaltir. Bu c¢alismanin amaci, saglikli kisilerin oral
trigliserid tolerans testine (OTTT) verdikleri cevap géz 6niinde bulundurularak PONI1
enziminin paraoksonaz, arilesteraz ve laktonaz aktivitelerini degerlendirmektir. Caligma
grubu yaglar1 18-55 arasinda degisen 45 kadin ve 51 erkek olmak iizere toplam 96
saglikli bireyden olugmaktadir. Caligma grubu, aglik ve yiiksek yagh diyet (OTTT)
sonras1 2, 4 ve 6’nc1 saatlerdeki TG seviyeleri kullanilarak hesaplanan egri altindaki
alan (AUC) degerlerine gore ii¢ gruba ayrildi. PON1 enzim aktiviteleri ve diger
parametreler OTTT cevabi diisiik olan grup ile yliksek olan grup arasinda karsilastirildu.
Erkeklerde iist grup ile alt grup karsilastirildiginda, aterojenik lipid profili; artmis total
kolesterol ve LDL-K ile azalmis HDL-K diizeyleri gozlemlendi. PON1 enzim
aktiviteleri spektrofotometrik metodlarla belirlendi. PON1 laktonaz aktivitesi erkeklerde
kadinlara gore anlamli diisiik bulundu (P<0.05). Ote yandan PON1 laktonaz aktivitesi
her iki cinste de OTTT siiresince zamana bagli olarak artis gosterdi. Kadinlarda iist

grupta PON1 arilesteraz aktivitesi alt gruba gore anlamli yiiksek bulundu (P<0.022).

OTTT cevab1 yiiksek olan gruptaki kisilerin aterojenik lipid profiline sahip
olduklar1 sonucuna varildi. PON1 enzim aktiviteleri genel olarak postprandial dénemde
OTTT boyunca artarak farkli cevaplar gosterdi. Bu artis bu déonemde artan oksidan
stres ile iliskili olabilir. Gozlenen tiim bu degisiklikler, 6zellikle OTTT cevab1 bozulmus

erkeklerde, aterojenik egilimin artisi ile ilgili olabilir.

Anahtar Kelimeler: Arilesteraz, Dislipidemi, Laktonaz, PON1 enzim aktivitesi,
Yiiksek Yagh Diyet



SUMMARY

Investigation of serum paraoxonase 1 (PONL1) activity in postprandial lipemia

Postprandial dyslipidemia (PPD) considered as a risk factor for cardiovascular
diseases results in alteration of many biochemical parameters. Especially, increasing
triglyceride levels accompanied with decreasing high density lipoprotein (HDL) levels
were associated with PPD. Paraoxonase-1 (PON1) is present in HDL structure. PON1
decreases the oxidative stress in atherosclerotic lesions by preventing the HDL and LDL
against to oxidation. The aim of the present study is to determine PON1 enzyme
activities by measuring paraoxonase, arylesterase and lactonase activities in healthy
subjects after oral trigliseride tolerans test (OTTT) by considering OTTT response.
Study group included 96 healthy subjects (45 female and 51 male with age range of 18-
55 years). Study group was divided into three groups according to the area under curve
(AUC) values calculated by using triglyceride levels at the fasting state and at 2nd, 4th
and 6th hours after the high fat diet (OTTT). PON1 enzyme activities and other
parameters in lower OTTT response group were compared to that of the upper group.
Atherogenic lipid profile, increased total cholesterol and LDL-C and decreased HDL-C
levels, was observed in subjects with the upper group men when compared to the lower
group. PON1 enzyme activity levels were determined by spectrofotometric methods.
PON1 lactonase activity was significantly lower in men than that of women (P<0.05).
On the other hand, PONL1 lactonase activity showed time-depended increase during
OTTT in both sex. PON1 arylesterase activity in subjects with the upper group was
significantly higher than that of the lower groups (P<0.022) in women.

It was concluded that, subjects with upper response group to OTTT had
atherogenic lipid profile. PON1 enzyme activities showed different response, generally
by increasing, in postprandial period during OTTT. It may be related to response to
increased oxidant stress in this period. All these observed changes may be associated
with some degree increased atherogenic tendency, especially in men with disturbed

response to OTTT.



Key Words: Arilesterase, Dyslipidemia, High fat diet, Lactonase, PON1 enzyme
activity.



3. GIRIS ve AMAC

Koroner arter hastaliklar1 (KAH), tiim diinyada mortalite ve morbiditenin gittik¢e
artis gosteren en bliyiik nedeni olarak degerlendirilmektedir. Yapilan gesitli caligmalar,
diinyada KAH’dan 6liim oraninin 1990 yillarinda %28.9 iken 2020 itibariyle bu oranin
%36 ya ylikselecegini 6ne siirmektedir (1).

KAH, o6zellikle bat1 {ilkelerdeki insanlarin yarisindan fazlasmin 6lim nedeni
olarak belirlenmistir. Koroner aterosklerotik plak, iskemiye yol acabilir ve bu arter i¢i
lezyonlara trombus eklenmesiyle miyokard infraktiisii gelisebilir. Tek basina miyokard
infraktiisii ABD’deki 6liim vakalarinin %20-25 inden sorumlu tutulmaktadir (2).
Tiirkiye’de ise iki milyon kadar koroner arter hastasinin bulundugu ve yilda yaklasik

160 bin kadar kiginin 6liim nedeninin koroner kalp hastalig1 oldugu tahmin edilmektedir

).

Kan lipid diizeyi ile KAH gelisimi arasinda yakin iliski oldugu bir ¢ok ¢alisma ile
gosterilmistir. Ayrica yliksek yogunluklu lipoproteinler (HDL)’in KAH gelisme riskini
azaltict etkileri oldugu, buna karsin, diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL) kolesterol ve
¢ok distik yogunluklu lipoprotein (VLDL) kolesterol konsantrasyonlarinin bu
hastaliklara sahip bireylerde arttifi gozlemlenmistir (4). Koroner arter duvarlarinda
olusan aterom plag ile serum kolesterol, trigliserid (TG) ve LDL’nin plazma
seviyelerinin yiiksek olmas1 arasinda paralel bir uyum goézlenmektedir. Ozellikle plazma
LDL kolesterol seviyesinin azalmasinin ateroskleroz ilerlemesini inhibe edici ve hatta
aterom plaginda gerilemenin  goriildiigli rapor edilmistir (5). Kolesterol

metabolizmasinda LDL/HDL kolesterol oranmnin 6nemli rolii oldugu diisiiniilmektedir

(6).

HDL o6zellikle ters yonde kolesterol tasinimiyla koruyucu 6zellik gostermektedir.
Bunun yaninda HDL’nin endotelyal nitrik oksit metabolizmasi iizerine olumlu etkisi
vardir. Inflamasyon ve tromboz olusumunu énleme Ve adezyon molekiillerinin sentezini
azaltic1 etkileri vardir (7). HDL’nin bu etkilerinin yaninda antioksidan etkisinin de
bulundugu ve bu etkisinin biiyiik bir kismim1 yapisinda bulunan paraoksonaz-1 (PON1)
enzimi ile gergeklestirdigi bilinmektedir (8). PONI1’in KAH ve lipoprotein



metabolizmasiyla yakindan iligkili olmast ve oksidatif hasara karsi antioksidan

ozellikleri dikkat ¢ekici olup yogun bir sekilde arastirilmaktadir (8).

HDL’nin antioksidan kapasitesinin primer belirleyicisi olarak diisiiniilen PON1,
spesifik olarak LDL ve HDL’deki okside lipidleri hidroliz ederek lipoproteinleri

oksidasyondan korur, dolayisi ile aterosklerotik lezyon gelisimini azaltir (8, 9).

Postprandiyal lipidemi (PPL), KAH i¢in bir risk faktorii olarak
degerlendirilmektedir (10). PPL’de Ozellikle artmis trigliserid ve oksidatif stres
diizeylerinin buna neden oldugu ve LDL oksidasyonu sirasinda PON1’in aktivitesinde

azalma oldugu ileri stiriilmiistiir (11, 12).

Calismamizda saglikli kisilerde PPL diizeyleri yiiksek olanlarla diisiik olanlar
arasindaki PON1 diizeylerini tespit etme amaciyla, 18-55 yas arasi, 96 saglikli goniillii
almmistir. Bu  kisileri, uygulayacagimiz oral trigliserid tdlerans testine (OTTT)
verdikleri cevaba gore li¢ esit gruba ayirip, alt ve iist gruplardaki PON1 enzim aktivite
degisikliklerini ve bu degisikliklerin postprandiyal donemde zamana bagli olarak nasil

gelistigi belirlenecektir.

Farkli PPL diizeylerine sahip olan bireyler arasindaki enzim aktivitelerini
degerlendirerek KAH gelisim riski ile muhtemel iliskisi literatiire bagli olarak
degerlendirmek hedeflenmistir. Ozellikle, PPL’de PON1 enziminin; paraoksonaz,
arilesteraz ve laktonaz enzim aktivitelerinin ti¢iiniin birlikte degerlendirilmesi ve farkli
PPL cevabi olan saglikli bireylerdeki PON1 enzim aktivite diizeyleri bu ¢alisma ile ilk
olarak ortaya konulacaktir. Ayrica ¢alisma kapsaminda, serum HDL-K, LDL-K, total

kolesterol ve trigliserid diizeyleri ile olan iligkilerini de degerlendirmek hedeflenmistir.



4. GENEL BIiLGILER

4.1. Koroner Arter Hastahgi

Koroner arter hastalifi (KAH), miyokard hiicrelerinin beslenmesini saglayan
koroner arterlerin, ¢esitli nedenler sonucu fonksiyonunun bozulmasiyla ortaya ¢ikan
kardiyovaskiiler sistem hastalig1 olarak tanimlanir. Tiim diinyada oldugu gibi iilkemizde
de KAH en sik goriilen 6liim nedenidir. Ateroskleroz, bu 6liim vakalarinin %99°u gibi
ciddi bir oranla en 6nde gelen KAH nedenidir. Bu nedenle KAH yerine ozellikle
aterosklerotik kalp hastaliklari, iskemik kalp hastaligi gibi terimler de sikca
kullanilmaktadir (13).

4.1.1. Ateroskleroz

Ateroskleroz, karmasik bir inflamatuvar-fibroproliferatif yanit olarak ortaya
cikan, Ozellikle serum aterojenik lipoprotein birikiminin Onemli etkisiyle, arter
intimasinda yag birikimi ile baslayan, ilerleyen ve burada daralmayla sonuglanan
patolojik bir siirectir (14). Olusan aterom plaginin icerigi, ekstraselliiler lipid, kopiik
hiicrelerindeki lipid ve diiz kas hiicreleri tarafindan sentezlenen kollajen icerigi gibi
bilesenler plaklar arasinda farklilik gosterebilir. Kopiik hiicreleri, genellikle
monositlerin arter liimeninden plak igine girerek makrofajlara doniismesi ve

makrofajlarinda lipid damlaciklariyla dolmasi sonucu olusur (15).

Ateroskleroz, erken yaslarda arter duvarinda yaghh bir ¢izgilenme olarak
baglayan bir siiregtir. Yagh ¢izgilenme, arterin intima tabakasina dogru LDL gegisi ile
baslangi¢c gosterir. LDL’nin intima tabakasinda birimini kolaylastiran faktorlerin
basinda oksidatif faktorler, endotel hiicrelerinin fonksiyon bozuklugu ve 06zellikle
oksidatif stres altinda lipoproteinlerin meydana gelen degisiklikler oldugu
belirtilmektedir. LDL’nin oksidatif degisiklige ugrayarak okside LDL olusumuna yol
acan faktorlerin basinda makrofajlar, damar endotel hiicreleri ve diiz kas hiicreleri
tarafindan tretilen serbest radikallerin oldugu kabul edilmektedir. Okside olmus LDL,
monosit adezyon proteini, monosite kemoatraktan protein-1 (MCP-1) ve graniilosit-
monosit koloni-uyarict faktorlerin (GM-CSF) salinimina yol agar ve mononiikleer

hiicrelerin (l6kositler vs.) de katilmasi ve diiz kas hiicrelerinin migrasyonu ile yagh



cizgilenme artik daha biiyiik ve patolojik aterosklerotik plaklar haline gelmektedir (16,
17).

4.1.2. Aterogenezde Temel Basamaklar

4.1.2.1. Endotel Fonksiyon Bozuklugu

Endotel disfonksiyonu, inflamasyon varliginda ve/veya yiiksek diizeydeki okside
LDL partikiillerinin varliginda meydana gelmektedir (18). Fonksiyonu bozulan endotel
hiicresi koruyucu etkinligini kaybeder ve bununla birlikte endotele bagiml
vazodilatasyon bozulur, proinflamatuvar ve biiylimeyi tesvik edici maddeleri tiretmeye
baslar (19).

4.1.2.2. LDL Oksidasyonu

Dolagimdaki LDL, &zellikle kronik hiperlipidemide endotel hiicrelerinden
meydana gelen koruyucu engeli asarak endotelin alt kisminda birikmeye baslarlar ve
subendotelial matriksinde bulunan glikozaminoglikanlar ve proteoglikanlar LDL’nin
birikiminde etkin rol oynar. intimada biriken LDL burada Oksidasyonu maruz kalir.
LDL ye spesifik reseptorii olmayan makrofajlarin okside olmayan normal LDL’yi
fagosite etme hizi minimal seviyededir. Damar intima matriksinde biriken LDL’nin
oksidasyonu, endotel hiicreleri, diiz kas hiicreleri ve makrofajlar tarafindan salgilanan
serbest radikallerce gergeklestirilir. LDL yapisinda bulunan apolipoproteinB-100
(apoB-100) ’iin yapisi ilk zamanlarda degismemistir ve LDL bu haliyle, “¢ok az
degistirilmig LDL” (mmLDL) olarak adlandirilir. Makrofajlarin toplayici reseptorlerinin
LDL gibi mmLDL’yi de tanimadiklarindan dolay:1 kopiik hiicre olusumuna katilmazlar.
Fakat mmLDL, monosit kemoatraktan protein-1 (MCP-1) sentezini aktive ederek LDL
birikmis bolgeye daha ¢ok monosit gelmesini saglar. LDL’nin intimada kalig siiresi ile
oksidasyonu arasinda dogru bir orant1 vardir ve okside olmus LDL’de (oLDL) artik
apoB-100 degismistir ve bu lipoprotein de MCP-1 gibi kemotaktik maddelerin
saliimini tesvik ederek monositlerin bu bolgeye gogiinii artirir. ApoB-100 {in degisen
yapisi, artik oLDL’nin, makrofajlarin ¢Opcii reseptorleri tarafindan taninmasini ve

fagosite edilmesine yol agar. Makrofajlarca alinan oLDL, Kkolesterol birikmesine,



makrofajlarin fonksiyonlarini kaybetmesine ve kopiik hiicrelerinin olusumuna yol agar
(20, 212).
Okside LDL’nin aterogenezdeki fonksiyonlari su sekilde siralanabilir (22, 23);

e Endotel ve diiz kas hiicrelerine zarar verici etki gosterir.

¢ Dolasimda bulunan monositler i¢in kemotaktik etkiye sahiptir.

e  Olusan aterom plak i¢indeki makrofajlarin hareketliligini engelleyerek kopiik
hiicre olusumunu ve birikiminde etkin role sahiptir.

e Sitokinlerin ve bazi biiyiime faktorlerinin sentezini artirir.

e Antikor olusumunu tetikleyici etkiye sahiptir.

4.1.2.3. Kopiik Hiicre Olusumu

LDL’nin apoB-100 proteininin okside olmamis hali olan modifiye LDL
(mmLDL)’nin olusumu ve aterosklerozdaki roliinden yukarda bahsedilmisti. Olusan
mmLDL daha sonra makrofajlardan salgilanan lipooksijenaz, reaktif oksijen tiirevleri ve
yag asitleri oksidasyon iiriinii olan malondialdehit’in (MDA) etkisiyle ileri oksidasyona
ugrar. MDA, apoB proteininin lizin rezidiilerine etki ederek LDL’nin makrofaj toplayici
reseptorlerince daha iyi taninmasina neden olur. Béylece makrofajlar okside LDL’leri
fagositoz ile alip pargalarlar ve LDL yapisinda bulunan yaglari baslica kolesterol
esterleri halinde depolarlar. Kolesterol sentez ve yikim regiilasyon mekanizmasina sahip
olmayan makrofajlar fonksiyonlarin1 kaybederek kopiik hiicreleri olarak adlandirilan
kalintilar meydana gelir. Olusan koptlik hiicreleri, inflammatuar sitokinlerin ve

prokoagiilan faktorlerin salinimini tesvik eder (24-27).

4.1.2.4. Lipid Cekirdegi Olusumu

Gelisen aterom plagindaki makrofaj sayisinin kontrolsiiz olarak artmasina
cevaben olusan immiin cevabin hiicre 6liimii olarak gelistigi ve boylece makrofajlardan
arta kalan lipid ¢ekirdeginin olustugu diisiiniilmektedir. Ilerlemis aterosklerozda
gbzlemlenen hiicre oOliimleri de bu goriisii desteklemektedir (28). Lipid c¢ekirdek,
intimada gelisen, kolesterol ve hiicre yikim {iiriinlerinden olusan bosluksu yap1 olarak

tarif edilebilir.



4.1.2.5. Fibroz Kapsiil Olusumu

Gelisen ateroskleroz lezyonu zamanla, trombosit kaynakli biiylime faktori
(PDGF) ve fibroblast biiyiime faktorii (FGF) gibi biliyiime faktorlerinin diiz kas
hiicrelerine etkisiyle olusan proliferasyon ve bu hiicrelerin medyaya migrasyonuna yol
acar ve fibroz kapsiil olusumunu baglatirlar. Bu faktorler aterojenik potansiyeli olan
neredeyse her hiicre tarafindan tiretilebilmektedir (29). Lipid ¢ekirdek ve bu ¢ekirdegin
etrafindaki fibroz yapidan olusan bu lezyona “fibroaterom” adi verilmektedir.
Fibroateromdaki lipid ¢ekirdek ve fibroz tabakanin miktar1 komplikasyon olusumunun

derecesini belirleyen asil etkendir (30).

4.1.2.6. immiin Yamt Olusumu

Olusan aterom plaklarinda B ve T-lenfositlerin bulundugu gosterilmis ve bu
hiicrelerin gorevlerinin diiz kas hiicresi proliferasyonunu diizenlemek oldugu, ayrica
okside LDL’ye kars1 antikor iirettikleri belirtilmektedir. Bu antikorlarin plazma diizeyi

aterosklerotik aktivite hakkinda bilgi verici olabilmektedir (31).

4.1.2.7. Plak Damarlanmasi

Intimal kalinlasmay1 takiben, normalde damar bulunmayan bir yapidaki
medyada, adventisya tabakasindan lezyonun taban kisimlarina dogru uzanan damarlar
olusturulur. Olusan yeni damarlarin monositlerin plaga ulagimi i¢in sunulan alternatif
bir yol oldugu diisiiniilmektedir (32). Temel ateroskleroz siireci Sekil 1°de kisaca

Ozetlenerek sematize edilmistir.



Plazma
o LDL
> J
S Y 1 ) | | Endctel
= / k
” , ' | '
- ) 5 + ‘ ), 9 g
R A% . Y =
=1 3} |. | e _
A = - \ —_— | = s D kas
S \ 8 \ — 0z kas
Monosit / ! p— X - hocresi
migrasyonu | ¢ h/l(_‘d.'fly(}
' O LDL | ;
Aktivasyon o > & : lintima !
\ = -~ Okside Kollajen &
;‘ Bz, J LD
Copgi ) ) 4 J o
reseptoérierce — -
lipid alirmy \ Hdocre 6lomi
\ § \ Elastik
S ’ 1 o ipic gaidrdek /__//" lamina
C\'-\_’.“\anp(lk hicresi L jf 1
\__\\/_\’ =t —/a ) lrMecm
<« %—W\ 'M =
-~ . \/\_/\ NN NN . <
- - - . > S

Sekil 1. Ateroskleroz siireci (Davies’den, 33).

Plazmadaki LDL intimaya girer, modifiye olur ve endotelde monosit go¢ii baslar, intimada daha da fazla
okside olan LDL, makrofajlar tarafindan alinarak kopiik hiicreleri olusur, makrofaj oliimiiyle, lipid
¢ekirdegi olusturur. Endotel hiicreleri ve makrofajlar tarafindan salinan biiylime faktorleri, diiz kas
hiicresinde biiyiimeyi ve bag dokusu matriksinde sentezi uyarirlar.

4.1.3. Ateroskleroz Baslangicina Yonelik Hipotezler
Bugiin hala aterosklerotik siirecin tam olarak nasil basladigi anlasilamamustir.
Aterosklerozun meydana gelis mekanizmasinda gerceklesen kompleks olaylar1 izah
etmeye yonelik ti¢ farkli hipotez savunulmaktadir (34).
eHasara yanit hipotezi
e Tutulmaya (retansiona) yanit hipotezi

¢ Oksidatif modifikasyon hipotezi

4.1.3.1. Hasara Yamt Hipotezi

Ateroskleroz olusumunun baslangicina yonelik en fazla kabul goren goriis, Ross
tarafindan ileri siirlilen hasara yanit goriisiidiir (35). Temel baslangi¢c endotel hasaridir,
hasar goren endotelde 16kosit ve trombositlerin adezyonu artar ve prokoagulan bir ¢evre
olusur. Sitokinler ve vazoaktif ajanlarla birlikte biiylime faktorleri salgilanir. Boylece
intima igerisine diiz kas hiicrelerinin migrasyonu ve proliferasyonu ile birlikte

inflamatuar cevap artar. Inflamatuar cevap makrofajlarinda intimaya gog etmesini ve
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okside LDL partikiillerini fagosite etmeleriyle birlikte koplik hiicre olusum siirecini
baslatir. Ilerleyen kopiik hiicre olusumu proteolitik enzimlerinde salinmasini ve hiicresel
nekroz olayini tetikler. Otokatalitik olarak biiyliyen ve genisleyen lezyon, damar

limenine dogru ilerleyerek kan akisini sinirlandirir (34).

4.1.3.2. Retansiyona Yanit Hipotezi

Ozellikle yiiksek kolesterol, obezite, diyabet ve postprandiyal dislipideminin
icinde bulundugu durumlarda daha etkin gerceklesen subendotelyal lipoprotein
retansiyonunun aterosklerozu baslatan en onemli olay oldugunu savunan hipotezdir.
Arter duvariyla yakin etkilesimde bulunan ve basta LDL olmak iizere yapisinda
apoB100 apolipoproteini bulunduran lipoproteinlerin damar duvarinda birikiminin

inflamatuar etkiyi baslattig1 ve lezyon gelisim siirecini tetikledigi diistiniilmektedir (34).

4.1.3.3. Oksidatif Modifikasyon Hipotezi

Goldstein ve arkadaslar tarafindan One siiriilmiis olan oksidatif modifikasyon
hipotezi, modifiye olmus okside LDL varliginda, makrofajlarin kopiik hiicreye
dontigsmesi ile aterosklerozun gelistigini belirtilmektedir. Okside LDL, invitro olarak
gelistirilen diiz kas hiicre kiiltiiriinde ve endotel hiicrelerinde monosit kemotaktik
protein-1’in (MCP-1) sentezini arttirdigr belirtilmis ve diiz kas hiicrelerinin

proliferasyonunu tesvik ettigi gosterilmistir (34).

Modifiye olmus oLDL’nin endotel hiicreleri icin sitotoksik oldugu da
belirtilmistir (36).

4.1.4. KAH Gelisimine Etki Eden Risk Faktorleri
Yapilan galismalara gore 200°den fazla risk faktoriiniin KAH gelisiminde etkili
oldugu belirtilmektedir (37).

KAH olusumunda % 99 etiyolojik neden aterosklerozdur. KAH gelisiminde
beslenme aligskanliklar1 nemli bir yere sahiptir (38). Bu nedenle ateroskleroz gelisimine
etki eden risk faktorleri ayn1 zamanda KAH i¢inde gecerli olan risk faktorleri olarak
degerlendirilmektedir (37, 39, 40). Ateroskleroz gelisimine yol agan bazi énemli risk

faktorleri Tablo 1°de gosterilmistir (41).
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Tablo 1. Ateroskleroz olusumunu tetikleyen risk faktorleri (Cift¢i’den, 41).

Risk Faktorleri

-Total kolesterol veya LDL kolesterol diizeyi yiiksekligi
-Diisiik HDL kolesterol diizeyleri
-Hipertansiyon

-Diyabetes Mellitus

-Aile Oykiisii

-Sigara ve alkol kullanimi

-Yas

-Cinsiyet

-Obezite

-Menapoz, 0strojen ve oral kontraseptifler
-Fiziksel inaktivite

-Psikolojik, sosyal, kiiltiirel ve yapisal faktorler
-Prostaglandinler ve endotelial faktorler

-Baz1 eser elementler (¢inko, bakir)

-Suyun sertligi

-Hiperkalsemi

-Hiperkoagulabilite / Hiperfibrinojemi
-Vazektomi

-Kahve tiiketimi

-Hiperiirisemi

-Kalp transplantasyonu

-Hiperhomaosisteinemi

-Inflamasyon (C reaktif proteinin artmast ile gdsterilir)

4.1.5. KAH Gelisiminde Lipid ve Lipoproteinlerin Rolii

KAH gelisiminde o©zellikle kolesteroliin rolii 1913 yilinda belirlenmis ve
ilerleyen donemde yapilan caligmalarda KAH gelisiminde en Onemli faktoriin,
dolagimdaki lipidlerin tagmimi oldugu ileri sirilmiistir (39, 40). Lipidlerin
absorbsiyonu, serumdaki miktar1 ve tasinimi gibi metabolik ve fizyolojik olaylarin
bozulmasiyla goriilen kan lipid ve lipoprotein bozukluklarina dislipidemi adi
verilmektedir. Tiirkiye ’de ortalama 8 milyon kadar insanin dislipidemik oldugu ileri

stirilmektedir (40, 41).

Ateroskleroz gelisiminde baslangic olarak belirtilen yag ve kolesteroliin arterial
intima tabakasinda LDL vasitasiyla birikmesidir. Tiim ApoB igeren lipoproteinlerin

aterom plak olusumunda etkili olmasinin yaninda asil etkin rol oynayan lipoproteinler
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LDL ve orta yogunluklu lipoprotein (IDL) yapisindaki partikiillerdir. HDL, LDL ve
IDL’nin aksine periferdeki dokularda bulunan kolesteroliin karacigere tasinimini
saglayarak bir anlamda anti aterojenik etki gosterir (42). Ayrica HDL yapisinda bulunan
paraoksonaz-1 (PON1), HDL’yi ve LDL’yi oksidasyondan koruyarak ateroskleroz

gelisiminde etkin rolii olan oLDL olusumunu engelleyici etkiye sahiptir (10).

4.2. Lipoproteinler ve Genel Ozellikleri

Lipoproteinler, hidrofobik apolar o6zellikteki lipidlerin plazma igerisinde
tasinimlarin1 saglayan kompleks yapida partikiillerdir. Lipoproteinlerin genel yapilari
benzerlik gostermektedir. Dis tabakalarinda polar yaglardan kolesterol esterleri ve
fosfolipidler bulunur. Apoproteinler de tiim lipoproteinlerin dis tabakalarinda yer alir.
Lipoproteinlerin dis tabakasinda tanimlanan 10 degisik yapida apoprotein vardir ve
reseptor ligand etkilesiminin de dahil oldugu ¢ok ¢esitli gorevlere sahiptirler. Enzimler
diger bazi proteinlerle beraber lipidlerin tasiniminda ve farkli formlara
donistiirilmesinde rol oynadiklar1 gibi antioksidan aktiviteleriyle de Onemli

fonksiyonlara sahiptirler (43).

Lipoproteinler kolesterol, fosfolipid ve TG gibi lipidlerin dokular arasinda
tasinimini saglarlar (44, 45). Lipoproteinler, biiytikliikleri, yogunluklari, igerikleri ve
diizenlenmelerine gore 4 ana grupta toplanir. Ek olarak ise IDL adi verilen ve
VLDL’nin modifiye hali ve LDL’den farkli olarak yapisindaki apoB-100’e kovalent
bagli bir apo (a) baglh olan, lipoprotein (a) [Lp (a)] da eklendiginde 6 gruba ayirmak
miimkiindiir (46-48). Bunlar;

e Silomikronlar (SM)

o Cok diisiik yogunluklu lipoproteinler (VLDL)
¢Orta yogunluklu lipoproteinler (IDL)

e Diisiik yogunluklu lipoproteinler (LDL)

e Yiiksek yogunluklu lipoproteinler (HDL)

e Lipoprotein (a) [Lp (a)]
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4.2.1. Silomikronlar (SM)

Bagirsak mukoza hiicreleri tarafindan olusturulan SM’lar, bu hiicrelerce
sentezlenen ve diyetle alinan kolesterol, TG, kolesterol esterleri ve yagda ¢oziinen
vitaminleri periferik dokulara tagiyan lipoproteinlerdir. En yiiksek TG igerigine sahip ve
cap1 en biiyiik olan lipoproteindir. Ince bagirsak mukoza hiicresinden olgunlasmamis
halde, zengin TG ve 0Ozellikle apolipoprotein B-48 icerigine sahip olarak dolasima
verilir. Ardindan, dolasimdaki HDL’den apo C-II ve apo-E transfer edilerek olgun SM
olusturulur. TG igeriginin ¢ogunu ekstrahepatik dokulara birakan SM’larin dolasimdaki
hali artik kolesterol ve kolesterol esterince zengin SM kalintisidir ve karacigere gelerek

apoE reseptorleri lizerinden katabolize olur (49).

4.2.2. Cok Diisiik Yogunluklu Lipoprotein (VLDL)

Silomikronlara benzemekle beraber, %85-90 oraninda lipid ve %10-15 oraninda
protein igerigiyle ve karacigerde sentezlenen TG alarak periferik dokulara dagitma
ozelligi ile farklilik gosterir. VLDL, yapisindaki yogun miktarda bulunan TG’leri
lipoprotein lipaz (LPL) hidrolizi ile parcalar ve aciga ¢ikan yag asitleri dokulara verilir.
VLDL kolesterol bakimindan zengin lipoprotein yapilarina doniigiirken, hiicrelere
verilen serbest yag asitleri, adipoz dokuda tekrar TG’lere, kas hiicrelerinde ise oksidatif
yolla yikilirlar. VLDL, dokulara TG igerigini verdikten sonra IDL veya LDL formlarina
dontisiir ve karaciger veya ekstrahepatik dokulardaki reseptorlere baglanarak

endositozla katabolize edilir (49).

4.2.3. Orta Yogunluklu Lipoprotein (IDL)

IDL, VLDL’nin TG’leri dokulara vermesiyle olusan VLDL kalintilaridir.
Plazmada az miktarda bulunan IDL’nin yarisi, karacigerde hepatositlerinde ve bazi
ekstra hepatik dokularda katabolize edilirken, diger yaris1 zengin kolesterol icerigine

sahip LDL formuna doniistiiriiliir (49).
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4.2.4. Diisiik Yogunluklu Lipoprotein (LDL)

VLDL ve SM’lara gore ¢ok daha az TG, yliksek konsantrasyonda da kolesterol
ve Kolesterol esteri tasiyan lipoproteindir. Asil gorevi periferik dokulara kolesterolii
tasimaktir. Plazmada kolesterol deposu olarak gérev yapan LDL, yapisindaki apoB-100
apolipoproteini taniyabilen reseptore sahip hiicrelerce endositozla alinarak kullanilir.
Hiicre, ihtiyacindan fazla kolesterol olustugu takdirde kendini koruma yolu olarak LDL
alimindan sorumlu hiicre yiizey reseptorlerinin ekspresyonunu azaltarak asiri kolesterol
olusumunu engeller (49, 50). Dolasimdaki LDL antioksidan 6zellikte olmasina ragmen,
subendotelial alandaki LDL c¢esitli modifikasyonlara maruz kalmakta ve okside
olabilmektedir (51). LDL’nin taninmasi ve fonksiyonlarini yerine getirmesinde énemli
rolii olan apoB-100’ln pozitif yiiklii lizin ve arginin amino asit rezidiilerinin, doku
hiicre matriksileri ile LDL arasi etkilesimde rol aldigi, bunu matriks
glikozaminoglikanlariyla yaptigi belirtilmektedir (52). Ayrica LDL yapisindaki apoB-
100, LDL oksidasyonunda serbest radikallerle etkilesebilmektedir (53).

LDL’nin modifiye olmasi1 ve oksidasyona ugramasi beraberinde ateroskleratik
lezyonlara yol acgabilecegi, LDL nin, HDL yapisinda bulunan antioksidanlarca ve
ozellikle PONI1 tarafindan oksidasyondan korunarak bu riskin zit yoniinde etki ettigi

cesitli caligmalar tarafindan belirtilmektedir (7, 8, 10).

4.2.5. Yiiksek Yogunluklu Lipoprotein (HDL)

HDL karaciger ve ince bagirsakta sentezlenir. HDL yapisindaki lipid ve protein
icerigi yaklasik esit miktardadir. HDL, dolagimda apolipoprotein deposu olarak gorev
yapar ve ozellikle apo C-II ve apo E’yi diger lipoproteinlere vererek dokular tarafindan
taninabilen olgunlagmis formlarmma cevirir. HDL yapisindaki apoproteinin yaklasik
%55-70’1 Apo A-I’dir ve HDL’nin fonksiyonlarini yerine getirmesinde en etkin
bilesendir. Apo A-l in yani1 sira, Apo A-IT (%20 kadar1), ApoA-1V, ApoA-V, ApoC-I,
C-11 ve C-I1l Apo-D, Apo-E, Apo-J (clusterin) ve Apo-L gibi diger apoproteinler de
bulunur. Ozellikle paraoksonaz-1 (PON1) basta olmak iizere, platelet aktive edici faktor
asetil hidrolaz (PAF-AH), haptoglobulin gibi antioksidan kapasitesi olan birgok protein
de HDL yapisinda bulunmaktadir (54).
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Sentezlendiginde disk seklinde olan olgunlasmamis HDL, periferik doku
hiicrelerindeki serbest kolesterolleri alarak kiiresel sekle doniisiir (HDL-3). Alinan
serbest kolesteroller HDL yapisinda, lesitin kolesterol agil transferaz (LCAT) tarafindan
esterlestirilerek kolesterol esterleri halde tasinir (HDL-2). Karaciger ve steroidojenik
hiicreler kolesterol esterlerince zengin HDL-2 formlarini, reseptorleri aracilifiyla alarak
lipid igerigini katabolize eder ve genellikle HDL-3 formunda tekrar dolagima verir.
Biitiin bu alt gruplarin doniisiimii, kolesterol ester transfer proteini (CETP), hepatik
lipaz (HL), fosfolipid transfer proteini (PLTP) ve LCAT proteinlerinin aktiviteleriyle
gerceklesmektedir. CETP, HDL yapisinda bulunan kolesterol esterlerini VLDL ve
SM’lara transfer eden proteindir. HDL ise VLDL ve $SM’larin fosfolipid, TG ve apoA-I
bilesenlerini alabilmektedir (49, 55, 56). Sekil 2°’de HDL metabolizmasmin 6zeti
gosterilmistir (55).

Periferal hiicreleri
(Makrofaj)

ABZGI/4

-~
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-
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S (orepHOL) | oar WCE  Loar

Sekil 2. HDL metabolizmasinin 6zeti (Mahley’den, 55).
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HDL, yogunlugu lipoproteinler igerisinde en fazla olan lipoproteindir
(1.063<d<1.21g/mL) (57). Sekil 3’de biiyiiklik ve yogunluklarna gore lipoproteinler

gosterilmistir.
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Sekil 3. Biiyiikliik ve yogunluklarina gore lipoproteinler
(www.lipoprofile.com/docs/2006_Advocate Deck.ppt).

4.2.6. HDL ’nin oksidasyonu

HDL’nin yapisinda bulunan paraoksonaz enzimi ise sahip oldugu antioksidan ve
antiinflamatuar ozellikleri sayesinde yapisinda bulundugu HDL’yi oksidasyondan
korumada anahtar rol oynadigt ve HDL’nin antioksidan kapasitesinin en Onemli
belirleyicilerinden biri oldugu belirtilmektedir (8, 9, 58- 62).

4.3. Paraoksonaz (PON)
Ik olarak 1953 yilinda Aldridge tarafindan tamimlanmis ve E.C. 3.1.8.1.

(arildialkilfosfataz) numarasi ile enzim smiflandirilmasi yapilmis olan paraoksonaz
glikoproteini, memeli mikrozomlarinda bulunan P450 sisteminin aktivitesi sonucu
meydana gelen paraoksonu hidroliz edebilmesinin kesfi ile bu ismi almistir (63).
Tanimlanmasinin ardindan, organofosfat insektisidlerini ve diger bazi insan serum
ksenobiyotiklerini hidroliz edebilme 6zelligi nedeniyle, 6zellikle toksikoloji alaninda

yillarca iizerinde ¢alisilmistir. Ilerleyen zamanlarda ise PON1’in apo A-I ile iliskili
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olarak HDL yapisina katildigr ve sahip oldugu antioksidan ozellik sebebiyle, KAH
gelisim riskine kars1 koruyucu olabilecegi ileri siiriilmiis ve pek ¢ok c¢aligma yapilarak
bu goriis desteklenmistir (59, 60, 63, 64).

1990 ’Ii yillardan sonra, PON’un arilesteraz aktivitesinden farkli olarak yalniz
fenolik esterleri degil, fosforik ve fosfinik asit esterlerini de hidroliz ettigi anlagilmistir.
PON, arildialkilfosfataz olarak tanimlanmasinin yaninda, organofosfat hidrolaz,
Aesteraz, organofosfat esteraz, esteraz B1, esteraz E4, paraokson esteraz,
pirimifosmetilokson esteraz, organofosforoz hidrolaz, fosfotriesteraz, paraokson

hidrolaz, organofosforoz asit anhidraz gibi isimlerde kullanilmigtir.

Biyokimya ve Molekiiler Biyolojinin Uluslararasi Nomenklatiir Komitesi’nin
[(IUBMB); Nomenclature Committee of the International Union of Biochemistry and
Molecular Biology (NC-IUBMB)] enzim isimlendirmesinde paraoksanaz iki numaraya
(EC 3.1.1.2 ve EC 3.1.8.1.) sahiptir.

Bu numaralandirma kapsaminda;

EC3 : Hidrolazlari,

EC 3.1.  : Ester baglar iizerine etki eden hidrolazlari,
EC 3.1.1. : Karboksilik ester hidrolazlari,

EC 3.1.1.2 : Arilesterazi,

EC 3.1.8. : Fosforik triester hidrolazlari,

EC 3.1.8.1 : Arildialkilfosfataz1 gostermektedir.

4.3.1. Paraoksonaz genleri

PON genleri, farelerde 6. kromozom iizerinde, insanlarda 7°nci kromozomun
uzun kolunda, g 21.3 ile q 21.1 bolgesinde yerlesmis olarak bulunduklari
belirtilmektedir. Bu kromozomlar iizerinde birbirlerine komsu olan {i¢ ayr1 PON genleri
sirastyla, PON1, PON2 ve PON 3 olarak isimlendirilmektedir. PON’un bu ii¢ farklh
¢esidinin amino asit dizilisleri arasinda yaklasik %53 - 60 gibi bir oranda homoloji,
niikleotid seviyesinde ise %70 oraninda benzerlik géstermekte ve farkli dokularda farkl
oranlarda eksprese olmaktadirlar (65). PON1 ve PON3 karaciger ve plazmada yogun bir
sekilde bulunmasma karsilik PON2 daha c¢ok karaciger, bobrek, testis, beyin

dokularinda ve aortik diiz kas hiicrelerinde bulunmaktadir. Bunlarin icerisinde 6zellikle
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PONI1 geni ve aktiviteleri lizerinde yapilan yogun c¢aligmalar sebebiyle ve PON1’in
plazmada HDL yapisinda bulunmasi nedeniyle PON1 hakkinda bilinenler ¢ok daha
fazladir (66).

4.3.2. Paraoksonaz 1 (PON1)

PONL1, insan serumunda HDL yapisinda bulunan, 43 kDa molekiil agirhiginda,
355 amino asitten olusan, glikoprotein yapida, Ca*? bagimli bir ester hidrolazdir (67).
Yapisinda bulunan i¢ Kkarbohidrat zinciri, toplam agirliginin %15.8’ini olusturur.
Izoelektrik noktast 5.1 olan PON1’in amino asit igerigi yiiksek miktarda 16sin amino
asidinden olusur. Yapisinda {i¢ sistein amino asidi bulunur ve bunlardan 42 ve 352’nci
pozisyondakiler arasinda (Cys 42-352) disiilfit bagi bulunurken, 284’ncii pozisyondaki

serbest haldedir ve substratin taninmasinda ve baglanmasinda rol alir (65, 68, 69).

PONI1 yapisinda iki adet kalsiyum iyonu bulunmaktadir ve bunlardan birisi
yapisal ozellikte olup uzaklagsmasi halinde PON1 denatiire olmaktadir. Diger kalsiyum
iyonu ise katalitik etkinlik i¢in gereklidir ve su molekiilii ile fosfat iyonunun oksijeni ile
etkilesime girerek organofosfat bilesiklerinin hidrolizi reaksiyonunda rol alir. PON1’in
lipid peroksitlerinin olusumuna ve birikmesine karsi inhibe edici 6zelliginde ise
kalsiyumun etkinliginin olmadig1 belirtilmektedir. PON1, yapisinda 3 tane hidrofobik
heliks zincir bulundurur, (H1, H2 ve H3 ). H2 ve H3 hidrofobik heliksler aktif bolgede
bulunmakta ve aktif bolgenin yapisinin belirlenmesi, enzimin HDL’ye baglanmas1 gibi
hayati fonksiyonlarda gorev almaktadirlar (69, 70, 74). Sekil 5’de PON1’in ii¢ boyutlu
yapist gosterilmistir (70).
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Sekil 4. PONI in ii¢ boyutlu molekiiler yapis1 (Harel’den, 70).
(a); 6 It yapinn iistten goriiniimii, N ve C terminal uglar1, Ca*?iyonlar1 ( Ca™; yesil Ca*?; kirmiz1). (b); 6°
It yapinin yandan goriiniisii, H1, H2 ve H3 helikslerinin goriiniimii.

4.3.2.1. PON1 ve HDL

Karacigerde sentezlenen PONI1, dolasimda HDL yapisinda bulunur. Serum
PONI1 diizeylerini etkileyen faktorlerin basinda HDL geldigi, lipoproteinlerin
yoklugunda serum PON1 aktivitesinin neredeyse hi¢ olmadigi, LDL’nin PON1 in serum
seviyesinde etkisinin olmadigi, postprandiyal SM ve VLDL’lerde ise ¢ok az miktarda
da olsa PONI1 bulundugu belirtilmistir (71).

PONI’in dolasima salinabilmesi i¢in bir tastyiciya ihtiyact oldugu ve bu
tastyicininda HDL oldugu, apo Al ve apo J (klusterin) proteinlerinin ise PON1’in
HDL’ye baglanmasinda etkin rol aldig1 diistiniilmektedir (69,71, 72). Sekil 6’da HDL
yapisindaki PON1’in yapis1 gosterilmistir (73).
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Sekil 5. HDL ye bagli PON1 yapisi ve sekli (La Du ’dan, 73).

PON1, HDL’ye hidrofobik N-terminal sinyal dizisi ile baglanmakta ve N-
terminal ucunun tamami membrani gegen bir heliks yapisi teskil etmektedir. PON1’in
amino ucundaki 19-18 amino asitlik kalint1 hidrofilik 6zellikte ve amfipatik yapidaki bu
kisim heliks 1 (H1) olarak isimlendirilmekte ve diger amfipatik yapidaki heliks zincir
olan H2 ile hidrofobik kisimlar1 bir araya gelerek HDL yapisina H2’deki Tryl85,
Phel86, Try190, Trp194, Trp202 ve H1 ’deki Lys21 ile baglandiklari ileri siirtilmiistiir
(74). Karacigerde gerceklesen bu islemden sonra kan dolasimma gegen HDL
yapisindaki PON1, dolagimda bulunan lipoproteinler ve endoteldeki fosfolipidler icin
antioksidan bir enzim olarak gorev yapar, LDL’yi oksidasyondan korur (sekil 7) (76).
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Sekil 6. PON1’in senteziyle birlikte, HDL yapisinda arter duvarin1 gecerek aterojenik
potansiyeli olan okside LDL ve makrofajlarla etkilesim yolu (Zech’den, 76).

4.3.2.2. PON1 Fonksiyonlar:

Insan PONI1 enzimi, pek ¢ok fizyolojik ve biyokimyasal olaylarda etkin veya
dolayli yollardan rol almaktadir. Bu rollerin en 6nemli olant HDL yapisinda bulunmasi
itibariyle lipid peroksidasyonu ve LDL oksidasyonu iizerine olan etkileridir. PONI in
baz1 genel etkilerinden bahsedecek olursak Ornegin renal epitel hiicrelerinde anyon
transport sistemleri ve PONI1’in benzer intraselliler dagilima sahip olmasi;
ksenobiyotiklerin biyotransformasyonunda ve toksik etkilerine karsi organizmanin

korunmasinda PON1’in rol oynadig diistiniilmektedir (77).

PONI, hidroliz yoluyla, organofosfat tlirevi sinir gazlarin1 ve insektisitleri zararsiz
hale getirir. Organofosfatlar, PON1’in yani sira, sinapslarda ve ndromuskiiler
kavsaklarda bulunan, psddokolinesteraz ve asetilkolinesteraz gibi B-esterazlarin da
substratlaridir. Bu enzimler, organofosfatlar tarafindan geri doniisiimsiiz olarak inhibe
edildiklerinden dolay1 PON1 dolasimdaki organofosfatlar1 hidroliz ederek, sinir sistemi

tizerinde de koruyucu bir role sahiptir (78, 79).
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PONI1, okside HDL yapisinda bulunan peroksitleri hidrolize ederek HDL nin
ters yonde kolesterol tasima ozelliginin siirdiiriilmesinde 6nemli rol oynar. HDL
yapisinda bulunan kolesterol linoleat hidroperoksit diizeylerinin azaltilmasi ve ortadan
kaldirilmasinin, PON1 enziminin peroksidaz aktivitesi ile gergeklestigi belirtilmektedir
(80). Ayrica PONI1, LDL’yi bakir iyonunun ve serbest radikallerin sebep oldugu
oksidasyondan, olusan kolesteril linoleat hidroperoksitleri ve spesifik okside

fosfolipidleri hidrolize ederek korudugu belirtilmektedir (81).

Ayrica, bakteriyel endotoksinlerden kaynaklanan toksisiteye karsi koruma rolii
oldugu disiiniilen HDL’nin, TNF-a, IL-1 ve IL-6 gibi sitokinlerin salinimini inhibe
edici fonksiyonunda da HDL yapisindaki PON1’in aktif rolii oldugu diistiniilmektedir
(73,10).

PONT’in rol aldig1 muhtemel etkiler su sekilde siralanabilir (10, 61).

eHDL, LDL ve biyolojik membranlari lipid peroksidasyonlarindan ve
oksidasyondan koruyucu,

¢ LDL ve proteinlerin lizin rezidiilerinin homosisteinilizasyonu sonucu olusan ve
toksik bir metabolit olan homosistein-tiyolaktonu detoksifiye edici,

e Arter duvarinda biriken makrofajlardaki kolesterol biyosentezini inhibe edici,

e Makrofajlarda ve kopiik hiicrelerde olusan kolesterollerin akigkanligini tesvik
edici,

einsan adipoz dokusunda lipid metabolizmasmin modiilasyonunda, HDL
yapisindaki rolleriyle etkili,

e Kolesteril ester hidroperoksit, yag asit hidroperoksitleri ve hidrojen peroksit
tizerinde peroksidaz aktivitesine sahip,

e Antiinflamatuar etkili.

4.3.2.3. Diyetle Alinan Lipid iceriginin PON1 Uzerine Etkisi

Diyetle alinan lipidlerin PON1 enzimi sentezi ve aktivitesine etki ettigi, yiiksek
yag ve kolesterolden zengin diyetin uygulandig1 ateroskleroz gelisimine yatkin mutant
farelerde PONI’in hepatik ekspresyonu ve genel enzimatik aktivitesinin azaldigi
belirtilmistir (82). Aterojenik diyet uygulanan bazi hayvanlarda ise yine PONI1’in

hepatik mRNA seviyesinde ve serum aktivitesinde azalma oldugu gosterilmistir (83).
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Doymus yaglarla ilgili yapilan bir c¢alismada kullanilan farelerin PON1
aktivitesinde dikkat cekici bir farklilik gézlenmezken, oleik yag asit miktar1 zengin olan
bir diyet uygulanan farelerde ve insanlarda PON1 aktivitesinin ve ekspresyonun arttigi
gozlemlenmistir (83, 84). Tekli doymamis yag asitlerinin, PON1 aktivitesini ve
ekspresyonunu artirici etkisinin, RR alleli tagstyan PON1-192 polimorfizmi gdsteren
bireylerde daha aktif oldugu ileri siiriilmiistiir(85, 86). Baz1 caligmalarda ise farklilik

bulunamadigi rapor edilmistir (87).

Coklu doymamis yag asitleri (PUFA) kullanilarak yapilan ¢alismalarda, PON1
aktivitesinde azalma oldugu ve lipid peroksidasyonu seviyesinde ise artma oldugu rapor
edilmigtir. KAH’a kars1 koruyucu etkisi oldugu disiiniilen balik yaglar1 gibi ¢oklu
doymamis yag asitlerinin PON1 aktivitesini diistirticii etkisi dikkat ¢ekmektedir (83,
88).

KAH acisindan risk faktorii olarak degerlendirilen transyaglarin PON1
aktivitesini ve ekspresyonunu azaltti§i ileri silriilmistir (89). Benzer sekilde
hidroperoksitlerce zengin, okside yaglarlarla uygulanan diyet beraberinde PONI1

aktivitesinde azalma oldugu belirtilmektedir (90).

HDL yapisindaki PON1, diger antioksidanlardan farkli olarak, LDL ve damar
endotel duvarindaki lipid peroksitlerinin birikmesini ¢ok daha wuzun siire
engelleyebilmektedir. Diger antioksidanlardan C ve E vitamini gibi yagda ¢dziinen
vitaminler erken tiikkendikleri i¢in, HDL yapisinda bulunan antioksidanlarin anti-
aterojenik  mekanizmasinda  etkileri, PON1  yaninda  Onemsiz  olarak
degerlendirilmektedir (91, 92). Bunun yaninda vitamin C ve vitamin E igerigi yiiksek
olan sebzelerin ve meyvelerin tiiketilmesi ile PON1 enzim aktivitesi arasinda negatif

korelasyon oldugu belirtilmistir (93).
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4.3.2.4. PON1 Polimorfizmi ve PON1 aktivitesine etkisi
Polimorfizim, bir toplumu olusturan bireylerin ¢iftlestigi bir popiilasyonda, bu
bireylerin kromozomlarinda yer alan DNA dizilerinde meydana gelen iki veya daha

fazla farkli genetik siniflarinin bulunmasi olarak tarif edilmektedir (95).

PON1 geninde, 55 ve 192°nci pozisyonlarda olmak tizere iki genetik
polimorfizim oldugu, yapilan epidemiyolojik ve molekiiler ¢alismalarla gosterilmistir.
Bunlardan 55. pozisyondaki polimorfizimde 16sin (L) yerine metionin (M) amino
asidinin ge¢mesi ile olustugu (PON1-L55M), 192’nci pozisyondaki polimorfizmde ise
bu pozisyonda bulunan glutamin (Q) yerine arginin (R) ge¢mesi ile (PON1-Q192R)
olustugu ve PONI aktivitesinde O©nemli Ol¢iide degisikliklere sebep oldugu
belirtilmektedir. PON geni 192’nci pozisyonda glutamin bulunan polimorfizme sahip
bireyler A tipi homozigot, arginin bulunduranlar ise B tipi homozigot bireyler olarak
nitelendirilmektedir. A tipi homozigot bireylerde PONI1 aktivitesinin digiik, B tipi
homozigot bireylerde yiliksek ve heterozigot bireylerde PONI1 aktivitesinin orta
diizeylerde oldugu belirtilmektedir. En yaygin dagilim homozigot-AA (QQ), ikinci
olarak heterozigot-AB (QR), toplumlara gére dagilimi en az olan ise PON1 aktivitesinin
yiiksek diizeylerde oldugu belirtilen homozigot-BB (RR) polimorfizmine sahip bireyler
oldugu belirtilmektedir (68, 69, 94).

Yapilan pek ¢ok caligsmada, farkli etnik kokene sahip ve farkli toplumlardaki
bireylerde diisik PONI1 aktivitesine sahip olanlarin, KAH ’na yakalanma riskinin
onemli Olgiide arttigi ve PONI aktivitesi ile 6zellikle ateroskleroz gelisim riskinin

arasinda yakin iliski oldugu diisiiniilmektedir (64).

4.3.2.5. PON1 Substratlar1 ve Aktivitesi

PONI1, paraoksonaz, arilesteraz ve laktonaz aktivitelerine sahip, ¢ok cesitli
substratlarla reaksiyona girebilen, fakat fizyolojik substratinin lakton tiirevi bilesikler
oldugu diisiiniilen bir enzimdir. Enzimin aktif merkezlerinin yeri ve substrat

seciciliginin tam olarak nasil belirlendigi ise bilinememektedir (75, 97).
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4.3.2.5.1. Paraoksonaz Aktivitesi

PONL1, paraoksonaz aktivitesi ile paratiyonun oksidatif desiilfirasyonu ile olusan
paraoksonu hidroliz ederek p-nitrofenol ve dietilfosfat olusumuna yol agar (Sekil 8)
(97). Insan serum PONI1 enzimi paratiyon, diazion ve kloropirifos gibi ¢ok sayida
insektisin toksik okson metabolitlerini ve soman, sarin ve tabun gibi organofosfat sinir
ajanlarin1 hidroliz edebilmektedir (Sekil 9, 10). Cevre ve insan sagligi agisindan
organofosfatl bilesikle hayati bir risk faktortidiir (75, 96).

s : H.O 2
CHO 1 Sit P450 CaHs0 1
koo SPLE AT
= C

-
oo g #:0 Paraokszon
Faratiyon
Faraoksaonaz
@]
CH:O~_ 1l
~p-oH + Ho— Sno,
C-H:0 ‘=’I
Dietil fosfat P-nitrofenol

Sekil 7. PONI tarafindan Paraoksonun enzimatik hidrolizi (paraoksonaz aktivitesi)
(Gan’dan, 97).
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Sekil 8 Insektisitlerde yaygm olarak kullanilan okson metabolitlerinin hidrolizi

(Dragonov’dan, 96).
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Sekil 9. Sinir gazlarinin hidrolizi (Dragonov’dan, 96).

4.3.2.5.2. Arilesteraz Aktivitesi

PONL1, sahip oldugu arilesteraz aktivitesi ile fenilasetat gibi ester substratlarini
hidrolizleyebilmekte ve ayrica 2-naftil asetat ve tiofenil asetat gibi aromatik ester
yapidaki bilesikler de PON1’in substratlar1 arasindadir (Sekil 11) (7).
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Sekil 10. PONL1 arilesteraz aktivitesi (Calebresi’den, 7).

4.3.2.5.3. Laktonaz Aktivitesi

PONI ile ilgili son yillarda yapilan c¢aligmalarda, sahip oldugu laktonaz
aktivitesinin PON1 enziminin dogal aktivitesi oldugu belirtilmekte ve kalsiyum bagimli
lipofilik laktonaz olarak tanimlanmaktadir. PON1’in ateroskleroza karsi koruyucu
fonksiyonunun temelinde, HDL ve LDL yapisinda olugan ve bir yag asidi oksidasyon
uriinii olan 5-hidroksieikozotetraenoik asit lakton gibi lakton tiirevi bilesikleri laktonaz
aktivitesi ile hidrolize ederek zararsiz hale getirmesidir (Sekil 12) (10, 98, 99). PON1,
laktonaz aktivitesi ile lakton halkasi igeren yaklasik 30 cesit lakton tiirevini hidroliz
ettigi belirtilmektedir. Aromatik laktonlara afinitesi daha fazladir ve alifatiklere oranla

daha hizli hidroliz eder (75, 99). Sekil 13’de laktonaz aktivitesi sematize edilmistir.
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Sekil 11. PON1’in laktonaz aktivitesi ve peroksidaz aktivitesi (Ferretti’den, 10).

HDL-PONI yapisinin lipoproteinleri lipid peroksidasyonuna karsi koruyucu mekanizmasi hipotezi.
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Sekil 12. PON1 laktonaz aktivitesi ve substratlarindan bazilar1 (Khersonsky’den 99).
Yiikselmis homosistein konsantrasyonlari, KAH icin risk faktorii olarak

degerlendirilmekte fakat altinda yatan mekanizma tam olarak bilinmemektedir.

PON1’in dogal substrat1 olan homosistein tiyolakton (HcyT), homosisteinin yanliglikla
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aktiflestirilmesi ve t-RNA ya aktarilamamasi devaminda protein sentezine girememesi
sonucu AMP beraberliginde bir molekiil i¢i diizenlenme ile olusmaktadir (100). Sekil

14°de homosistein tiyolakton olusumu gosterilmistir (100).

AARS + Hey + ATP < AARS - Hey ~ AMP + PPi

Homosisten tiyolakton
0
AMP —3 0

Homaosistein tivalakion

SH

Homosistein Adenilat

Sekil 13. Homosistein tiyolakton olusumu (Jakubowski’den 100).
AARS; aminoagil t-RNA sentetaz

Reaktif Ozellikte olan HcyT, protein-N-homosisteinilasyonu adi verilen bir
reaksiyonla, proteinlerin lizin kalintilarin1 agilleyerek, ek tiyol gruplarinin katilimini ve
boylece proteinlerin islevsel 6zelliklerini kaybetmelerine yol agabilmektedir. LDL
yapisindaki apoB100 proteininin homosisteinilasyona ugramasi, LDL oksitlenmesini
artirict etki yaratarak kopiik hiicre olusumu riskini artirdign diistiniilmektedir (101).
PONI1, laktonaz aktivitesi ile HcyT substratin1 kullanarak tekrar homosisteine hidroliz

ederek, detoksifikasyon islemini gergeklestirebilmektedir (98, 100).

4.4. Postprandiyal Lipemi ve Aterogenez

PPL, metabolik bir durum olup, yiiksek miktarda yag igeren bir 6giin sonrasi
plazma TG konsantrasyonunun abartili olarak yiikselmesiyle karakterizedir. Bu periyot
boyunca remnant SM ve VLDL ’de bir artis gézlenir. LDL olusumu uyarilirken, HDL

konsantrasyonunda azalma meydana gelir (102).

Dolasimdaki artmis TG, metabolik olarak HDL ile yakindan iliskilidir. Artmis TG
diizeyleri Hepatik Lipaz aracilikli HDL hidrolizini artirir ve HDL-K diizeylerinin

diisiisiine neden olur. TG diizeylerinin KAH ile iligkisi bu yolla olmakla beraber, son
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zamanlarda yapilan ¢alismalar TG’lerin KAH gelismesi iizerine basli basgina bir etken

oldugunu gostermektedir (103).

Bir ogiiniin ardindan, diyetteki yaglar, bagirsakta iiretilen SM ’lara aktarilir.
Yapisal proteini apoB-48 olan bu SM ’lar, dolasimda, endotele bagli LPL aracilig ile
SM kalintilarina dontistir. SM ’lar LPL aktivitesi i¢in endojen VLDL ’ler ile yarisir.
Bunun sonucu olarak, VLDL ’nin fazla miktarda fretildigi durumlarda, SM
kalintilarinin seviyeleri asirt miktarda artar. Daha sonra SM kalintilari, hepatik lipaz

aktivitesi, apoE, SM kalint1 reseptorleri ve LPL ile dolasimdan uzaklastirilir (104).

SM ve VLDL kalintilar1 (IDL) ateroskleroz gelisimi ile iliskilidir. Cesitli
arastirmacilar, uzamis SM remnant klirensinin ateroskleroz ile pozitif iliskili oldugunu

gostermistir (105-107).

Son zamanlarda, tokluk plazma TG diizeyleri KAH riski igin anlamli bir belirteg
haline gelmistir. Postprandiyal SM ’larin aterogenez i¢in, ailesel hiperlipoproteinemisi
olmayan kisilerde, en yaygin risk faktorii oldugunu ilk olarak Zilversmith onermigtir

(108).

Spesifik lipoprotein siniflar1 ve KAH arasindaki iligski, 50 yili askin bir zaman
once Golfman ve Lindgren tarafindan desteklenmistir (109). Postprandiyal TG
diizeylerinin ve TG’den zengin lipoproteinlerin potansiyel aterojenik 6zellikleri
Zilversmith’ in 1979 yilindaki yaymina kadar dislinlilmemisti. Kanitlar, PPL ve
ateroskleroz arasindaki iliskiyi desteklemektedir (109-111).

TG den zengin lipoproteinler ve remnantlar1 posprandiyal plazmada anlamh
olarak artar ve bunlarin kalintilart TK, HDL-K ve LDL-K diizeylerinden bagimsiz
olarak KAH riski i¢in bir 6ngorii olustururlar (108).

Remnant lipoproteinler iki c¢esit olup, birincisi ince bagirsakta sentezlenen
SM’lardan tiiretilmis SM remnantlari, digeri ise karacigerde sentezlenen VLDL’den
tiretilmis VLDL remnantlaridir. Remnant lipoproteinlerin  hizli metabolizmasi

nedeniyle, saglikli kisilerin aglik serumu remnant lipoproteinleri icermez (112).

In vitro ve klinik c¢aligmalar, postprandiyal SM’larin ve VLDL’nin arter

endotelinde zararli etkiler olusturdugunu gostermistir (109). Remnant lipoproteinlerinin
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artist ateroskleroz icin bir risk faktoriidiir. Tipki LDL gibi remnant lipoproteinler de
arter duvarinda oksitlenerek makrofaj igine kolayca alinir ve kopiik hiicre olusumunu

saglayarak aterosklerotik lezyon gelisimine neden olurlar (112).

Beslenme sikligindan dolayi, Kkisiler, giiniin biiyiik bir kismini (yaklasik 18 saat)
tokluk, yani postprandiyal durumda gegirirler. Postprandiyal TG cevabin biiyiikligii ve
sliresi bazi metabolik siireglerden etkilenir. Bunlar; karaciger ve incebagirsaktan TG
sekre edilme orani, lipoprotein lipaz (LPL), hepatik lipaz (HL) gibi enzimlerin
aktiviteleri ve TG den zengin remnantlarin reseptdr araciligi ile temizlenme siiregleridir

(103).

Standardize edilmis bir yagdan zengin yemege karsi, TG cevabi gesitlilik
gostermektedir (103). HDL ’nin kompozisyonu ve Kkolesterol konsantrasyonu,

posprandiyal lipemi biiyiikliigii ve plazma TG konsantrasyonu ile ters iligkilidir (113).

Yapilan ¢ biliylik prospektif calisma, postprandiyal TG diizeyleri ve KAH
arasindaki iligkiyi tasdiklemis ve bu iligki ile alakali kantitatif bilgiler saglamistir (103).
Bu c¢aligmalar; “Women’s Health Study”, “Norwegian Counties Study” ve

“Copenhagen City Heart Study” adli ¢alismalardir (114-116).

Bu calismalardan “Women’s Health Study” prospektif kohort ¢alismasinda 26
509 saglikli Amerikan kadininda, 11.4 yil siireyle kalp hastaliklart gelisimi ve
kardiyovaskiiler 6liimler degerlendirilmistir. Analizlerde, hem aglik hem de tokluk TG
diizeylerinin, yas, kan basinci, sigara i¢imi ve hormon replasman tedavisi faktorleri goz
Ontline alinip diizeltildiginde, gelisecek kardiyovaskiiler risk ile iliskili oldugu tespit
edilmistir. Bir sonraki diizeyde kolesterol ve HDL kolesterol diizeltmeleri yapildiginda,
aclik TG diizeylerindeki bu iliskinin olduk¢a zayifladigi gézlenmistir. Oysa tokluk TG
diizeyleri tiim parametreler goz Oniline alimip diizeltildiginde bile gelisecek
kardiyovaskiiler olaylarla kuvvetli bagimsiz bir iliski gosterdigi belirlenmistir.
Postprandiyal dérdiincii saatteki bulgular kardiyovaskiiler olaylarla en kuvvetli iliskiyi
gostermektedir (114).

“Norwegian Counties Study” ardi ardina yapilan ii¢ kardiyovaskiiler aragtirmay1
igeren prospektif kohort calismasidir. Calisma, 1974-2007 yillar1 arasinda, 42 600 kadin
ve 43 661 erkek olmak ftizere toplam 86 261 kisinin katilimiyla gergeklesmistir.
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Caligmada, kadin ve erkeklerde, tokluk TG diizeylerinin KAH goriilme riski ile pozitif
iligkili oldugu, KAH ’dan 6liim riskinin kadinlarda erkeklere gore daha yliksek oldugu
bulunmustur (115).

“Copenhagen City Heart Study” prospektif ¢alismasinda multivaryant analiz
sonrasi acglik TG diizeylerinin her iki cinste gelisecek vaskiiler olaylar i¢in 6nemli bir
belirleyicilik gosterdigi bulunmustur. Alt grup analizlerinde bu etkilerin kadinlarda daha
belirgin oldugu tespit edilmistir. Copenhagen bulgularinda, en yiiksek risk, en yiiksek
postprandiyal TG diizeyi olan kisiler arasinda gézlenmistir (116).

4.5. Postprandiyal Lipemi ve PON
PON1 aktivitesi ile KAH gelisim riski arasinda negatif bir iliski oldugu

belirtilmektedir (104). Yapilan bir meta analiz ¢alismasinda 43 c¢alisma temel alinmus,
KAH’a sahip kisiler ve saglikli kontroller PON1 aktivitesi bakimindan kiyaslanmis ve
farkli etnik gruplarda azalmis enzim aktivitesinin artmis KAH ile anlamli olarak iliskili

oldugu gosterilmistir (64).

PON1 aktivitesini etkileyen birgok faktor vardir. Bunlar arasinda, genetik
faktorler besinler ve farmakolojik modiilatorler sayilabilir (8). Ayrica diyetteki yaglarin
PONL1 aktivitesini etkiledigine dair ¢aligmalar mevcuttur (10, 90).

PPL boyunca HDL-K konsantrasyonu azalma egilimi gosterir. Teorik olarak bu
durum, yiiksek proaterojenik olan bu dénemde ters yonde kolesterol taginimini etkiler.
HDL-K diizeylerinin azalmasi, ayrica, PON1 aktivitesindeki azalma ile de iliskilidir. Bu

nedenle, postprandiyal durum pro-oksidatif bir durumdur (104).

Yapilan calismalar ile PPL’de oksidatif stresin arttigi desteklenmistir (117).
Ozellikle okside yaglardan zengin bir 6giiniin ardindan, LDL gibi endojen lipoproteinler
okside lipidlerden zengin hale gelmektedir (10). Oksidatif stresin yiiksek oldugu
diyabetik kisilerde, postprandiyal donemde PONI1 aktivitesinin azaldigi gosterilmistir
(8). PPL’de PONI1 aktivitesi literatiir bilgilerine gore bu gline kadar

degerlendirilmemistir.
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5.1. Gereg

5. GEREC ve YONTEM

5.1.1. Kullanilan Cihazlar, Aletler, Kimyasallar ve Malzemeler

Otomatik pipetler
Santrifiij
Otoanalizor
Spektrofotometre
Hassas Terazi

Saf Su Aritma Cihaz
Buzdolabi (+4°C),
Derin Dondurucu
(-20, -80°C)
Vorteks

Tartim Aleti

pH Metre
Paraokson
Fenilasetat
Dihidrokumariin
Tris - HCI

CaCl,

(Socorex, Isolab)

(Ependorf, Centrifuge 5810, Beckman Coulter, Allegra
64R)

(Rochea, Simens)

(SHIMADZU UV-1601, Versamax Mikroplate Reader)
(METTLER TOLEDO AB 204-S)

(Kros)

(Argelik, Vestel)

(Thermo Electron Corporation Farma -86C ULT
Freezer)

(IKA® Vortex, Genius 3)

(Tanita Body Composition Analyzer, TBF-300)
HANNA Instuments pH211

SIGMA

ALDRICH

ALDRICH

AppliChem

MERCK
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5.2. Yontem
5.2.1. Cahisma Grubunun Olusturulmasi

Arastirmamiz randomize, saglikli goniilliiler lizerinde uygulanan bir ¢alismadir.
Bu calisma, Karadeniz Teknik Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitiisii, Tibbi
Biyokimya Anabilim Dali’nda, “Postprandiyal lipemide dolagimdaki endotelial
progenitor hiicre (EPC) diizeyi ve bunun lipid diizeyi ile iligkisi” isimli bilimsel
arastirma projesinin bir parcasi olarak 2012 Ocak ayinda baslamis ve aym yilin Mayis

ay!1 itibari ile bu kism1 tamamlanmustir.

Calismamiz, yas ve kilo oranlar1 dagilimi, toplumun sosyolojik ve ekonomik
acidan  farkli  kesimlerinden, uygun olabilecek gonillilerin  katilmi ile
gerceklestirilmistir. Calismada OTTT uygulanan toplam 102 goniillii {izerinden 96
goniillii (51 erkek, 45 kadin) secildi. Se¢im yapilirken kadin/erkek orani ve yas
dagiliminin uygun olmasina dikkat edildi. Calismamizda, 18-55 yas arasinda, 51 erkek,
45 kadin goniilliiden alinan kan ornekleriyle deneyler gerceklestirildi. Calismamizda
gebelik, akut ve kronik bobrek ve karaciger rahatsizligi, sindirim-emilim bozuklugu
olanlar, koroner arter hastaligi, diyabet mellitus, hipertansiyon, kanser ve endokrin
bozukluk, menopoz dénemini gecirmis kadinlar, diizenli ilag, sigara ve alkol kullanimi

dislama kriteri olarak belirlendi.

Calismamizin  yiiriitiilebilmesi icin; Karadeniz Teknik Universitesi, Tip
Fakiiltesi, Bilimsel Arastirmalart Degerlendirme Komisyonu’ndan 04062012-19 no’lu
karar ile onay alindi1 (Bkz. Ekl: Etik Kurul Karar1). Ayrica KTU, Tibbi Biyokimya
Anabilim dal: tarafindan yiiriitiilen 2010.114.001.3 numarali ve “Postprandiyal
lipemide dolasimdaki endotelial progenitor hiicre (EPC) diizeyi ve bunun lipid diizeyi
ile iliskisi” isimli bilimsel arastirma projesi (BAP) kapsaminda yiiriitiilmiis ve KTU

BAP programi destegi ile gerceklestirilmistir.

Calismaya dahil olan goniilliilere ¢alisma ile ilgili gereken bilgiler verilmis ve bu
kisilerin gerekli bilgileri de (hastalik ve aile Oykiileri, sosyal yasam vs.) alinarak
kaydedildi. Calismamizda yer alan 102 goniilliiniin aydinlatilmis onamlart alind1 (Bkz.

Ek.3 Onam Formu Ornegi).
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Calismaya katilan goniilliilerin, OTTT uygulamas1 Oncesinde, antropometik
degerlendirmeleri; impedansh tartt kullanilarak; viicut agirliklart (kg), viicut yag
yiizdeleri, viicut kiitle endeksleri (BMI) hesaplandi. Ayrica meziir ile bel ¢evre degerleri

ve kalga ¢evre degerleri dlgiilerek “cm” cinsinden kaydedildi.

5.2.2. Oral Trigliserid Tolerans Testinin (OTTT) Uygulanmasi

Oral trigliserid tolerans testi (OTTT), aglik ve yagh bir 6giin sonrasinda 2,4 ve
6’nc1 saatlerde kan alinarak tokluk TG seviyelerinin belirlenmesini saglayan bir
yontemdir. Bu calismada yer alan OTTT 6giinti, Cortes ve ark. ile Patsch ve ark.’in
onerdigi uygulamalar, toplumsal gida tiikketimi ve tolere edebilirlik géz oniine alinarak
hazirlandi (118, 119). OTTT yagh ogiinti; % 24.1 karbohidrat, %62.5 yag, %13.4
protein ve toplamda ise; 1100 kcal olacak sekilde 80 g yag icermekteydi. OTTT &giiniin
hazirthg Karadeniz Teknik Universitesi Tibbi Biyokimya Anabilim Dali’nda
gerceklestirildi.

Gonilliilere uygulanacak OTTT Oncesi giiniin aksaminda saat 20:00 itibari ile
yiyecek ve igecek tiiketmemeleri (su harig) 6giitlenip, 12 saatlik aglik sonrasi ertesi giin
sabah 08:00-9:00 arasinda OTTT uygulandi. Kan 6rnekleri aglik ve OTTT sonrasi 2, 4
ve 6°nc1 saatlerde olmak {izere toplamda dort defa, jelli vakumlu serum tiiplerine (BD)
alindi. Bu siire i¢inde kisilere, giinliik siirdiirdiikleri aktivitelerinde bir degisiklik
yapmadan devam etmeleri 6giitlendi ve sadece ihtiyaglar1 kadar su almalarina miisaade
edilip bagka herhangi bir yiyecek i¢ecek kullanmamalari tembihlendi. Kan &rnekleri, 15
dk kadar oda sicakliginda bekletildikten sonra 3000 rpm ’de 10 dakika santrifiijlendi.
Santrifiij sonrasi serum Ornekleri 1 mL’lik ependorf tiiplerde biyokimyasal analizler

yapilana kadar -80 C°de (derin dondurucuda) muhafaza edildi.

5.2.3. Lipid Parametrelerin Olciilmesi

Lipid ve lipoprotein parametreleri, KTU Farabi Hastanesi, Rutin Biyokimya
Laboratuari’nda gerceklestirildi. Goniilliilerin serum numunelerinde; total kolesterol,
Trigliserid (TG) , HDL kolesterol (HDL-K), LDL kolesterol (LDL-K), VLDL
parametreleri sadece 12 saatlik acghik serumunda Oolgiiliitken, TG seviyeleri tiim
postprandiyal 2, 4 ve 6’nc1 saatlerdeki numunelerde de oOlgiildii. So6zlii gecen

parametrelerin Ol¢limleri Roche Cobas 8000 Modiiler otoanalizoriinde, orijinal Roche
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kitleri kullanilarak kolorimetrik olarak o6l¢iildii. TG ve kolesterol degerleri kolorimetrik
enzimatik yontem ile, HDL-K ve LDL-K ise non-immiinolojik olarak homojen

kolorimetrik enzimatik yontem ile belirlendi.

5.2.4. Serum PONL1 Paraoksonaz Enzim Aktivitesi Tayini
Serum PON1 enzimi paraoksonaz enzim aktivitesi ile paraoksonu ( O,O-dietil-O-
p-nitrofenol fosfat) hidrolize ederek dietil fosfat ve p-nitrofenole ayirir. P-nitrofenoliin

405 nm ’deki absorbansi, serum PON1 in paraoksonaz aktivitesi ile dogru orantilidir.

Aktivite 6l¢timii i¢in; 100 mM Tris-HCI tamponu (pH: 8.00), 1 mM CaCl,, 1 mM
paraokson olacak sekilde hazirlanan substrat, ¢alismaya baslamadan hemen once taze

olarak hazirland:.

Tablo 2. Ol¢iim icin hazirlanan seum ve substrat miktarlari.

Numune Kor
Serum 15 ulL
Substrat 285 uL 285 uL
dH,0 . 15 ul

Aktivite Sl¢iimleri i¢in Versamax Mikroplate Reader cihazinda, 25°C de, 405 nm
dalga boyunda, 3 dk siireyle, kore karsi kinetik okuma yapildi ve delta absorbans

alinarak asagidaki formiile gére enzim aktiviteleri hesaplandi.

AA Vtx 10°

Enzim Aktivitesi (U/L) = dakika X ex [ xVs

Vt: Toplam hacim (uL)

Vs: Numune hacmi (uL)
&: Molar absobtivite sabiti (405 nm i¢in 18053 M™* cm™)
J: Tsik yolunun uzunlugu (cm)

AA: Son absorbans ile ilk absorbans arasi fark (A2 — Al)

Calismanin i¢i (within-run) varyasyon katsayisi (%CV)( n=6); % 4.23 olarak bulundu.

Standart sapma

0, =
Wy Aritmetik ortalama
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5.2.5. Serum PONL1 Arilesteraz Enzim Aktivitesi Tayini
Serum PONI enzimi arilesteraz enzim aktivitesi ile fenilasetati hidrolize ederek
fenol ve asetata ayirir. Fenoliin 270 nm ’deki absorbansi, serum PON1’in arilesteraz

aktivitesi ile dogru orantilidir.

Aktivite 6l¢timii i¢in; 20 mM Tris-HCI tamponu (pH: 8.00), 1 mM CaCl,, 1 mM
fenilasetat olacak sekilde hazirlanan substrat, calismaya baslamadan hemen Once taze

olarak hazirlandi. Tablo 5’de numune ve kor hazirlanis miktarlari verilmistir.

Tablo 3. Ol¢iim icin hazirlanan seum ve substrat miktarlar

Numune Kor
Serum SuL
Substrat 995 uL 995 uL
dH,0 ; 5uL

Aktivite 6l¢iimleri icin SHIMADZU UV-1601 cihazinda, 25 °C'de, 270 nm dalga
boyunda, 2 dk siireyle, kore karst kinetik okuma yapildi ve delta absorbans alinarak

asagidaki formiile gore enzim aktiviteleri hesaplandi.

AA X Vtx 10°
dakika " ex [ x Vs

Enzim Aktivitesi (U/L) =

Vt: Toplam hacim (uL)

Vs: Numune hacmi (uL)

&: Molar absobtivite sabiti (270 nm igin 1310 M cm™)
J: Tsik yolunun uzunlugu (cm)

AA: Son absorbans ile ilk absorbans arasi fark (A2 — Al)

Calismanin intra-assay varyasyon katsayisi (%CV) (n=6); % 2.15 olarak bulundu.
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5.2.6. Serum PON1 Laktonaz Enzim Aktivitesi Tayini
Serum PON1 enzimi laktonaz enzim aktivitesi ile dihidrokumarini hidrolize

ederek 3-(o-hidroksifenil) propiyonik aside ¢evirir ve 3-(0-hidroksifenil) propiyonik

asidin 270 nm ’deki absorbansi, serum PON1’in laktonaz aktivitesi ile dogru orantilidir.

Aktivite 6l¢timii i¢in; 50 mM Tris-HCI tamponu (pH: 8.00), 1 mM CaCl,, 1 mM
dihidrokumarin olacak sekilde hazirlanan substrat, calismaya baglamadan hemen 6nce

taze olarak hazirlandi.

Tablo 4. Ol¢iim icin hazirlanan seum ve substrat miktarlar

Numune Kor
Serum 5uL
Substrat 995 uL 995 uL
dH,0 ] 5uL

Aktivite ol¢ltimleri icin SHIMADZU UV-1601 cihazinda, 37 °C’de, 270 nm
dalga boyunda, 2 dk siireyle, kore karsi kinetik okuma yapildi ve delta absorbans

alinarak asagidaki formiile gére numunelerdeki enzim aktivitesi hesaplandi.

AA X Vtx 10°
dakika " ex [ x Vs

Enzim Aktivitesi (U/L) =

Vt: Toplam hacim (uL)

Vs: Numune hacmi (uL)

&: Molar absobtivite sabiti (270 nm icin 1295 M cm™)
J: Tsik yolunun uzunlugu (cm)

AA: Son absorbans ile ilk absorbans arasi fark (A2 — Al)

Calismanin intra-assay varyasyon katsayisi (%CV) (n=6); % 2.31 olarak bulundu.
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5.2.7. Biyokimyasal Parametrelere Ait Indekslerin ve Oranlarin Hesaplanmasi
Zamana kars1 olusturulan TG degisim grafigi iizerinden; grafik altindaki alan
(Area Under Curve=AUC) degerleri yamuk alani (trapezoid kuralina gore) hesaplanarak
bu AUC degerlerine gore c¢alisma gruplar1 siralanarak ii¢ esit gruba ayrildi (129).
Belirlenen diisiik, orta ve yiikksek AUC degerlerine gore biyokimyasal parametre

seviyeleri degerlendirildi. Formiiller Tablo 5° de verilmistir.

Tablo 5. Aglik veya Postprandiyalde Degerlendirilen Indeks ve Oranlarin Formiilleri

indeks ve Oranlar Formiilleri

AUC Aclik TG (mg/dL) + 2 X [TGasaar (MG/AL) + TGy saa (MY/AL)] + TG saat
(mg/dL)?

BMI [Viicut agirhg (kg)]/[boy® ()]

Bel/Kalca Bel (cm)/Kalga (cm)®

® Trigliserid egri altindaki alan degeri (Guerci’den, 129), ®:, Viicut kiitle indeksi(Thomas’dan, 130), &
Bel/kalga orani (Singh’den, 131).

5.3. istatistiksel Analizler

Calismada elde edilen veriler, aritmetik ortalama ve standart sapma (X+Standart
Sapma) olarak ifade edildi. Istatistiksel olarak verilerin normal dagilima uygunlugu
“Kolmogorov-Simirnov” testi ile degerlendirildi. Normal dagilima uyanlarda
ortalamalar arasindaki farkin 6nemliligini analiz etmek icin One-Way ANOVA ve
Student-t testi, uymayanlarda ise Mann Whitney U testi kullamldi. Ikiden fazla
bagimsiz gruplarin degerlendirmesi; parametrik degerlerde; ANOVA testi ve grup
icindeki posthoc degerlendirmeler; Tukey testi; parametrik olmayanlarda Kruskall
Wallis testi ve grup igindeki posthoc degerlendirmelerde Mann Whitney-U testi
uyguland. Ikiden fazla bagimli gruplarin karsilastirilmasinda; tekrarlayan analizlerde
kullanilan Multiple Varyans analizi ve posthoc olarak Bonferroni testi ile gruplar arasi
ve grup i¢i degerler degerlendirildi. Istatistiksel testlerdeki sonuglarmn p<0.05 olmasi

durumunda anlamli farklilik kabul edildi.
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6. BULGULAR

6.1. Calisma Grubu Antropometrik Degerler
Caligsma gruplarina ait antropometrik degerler Tablo 6’de sunulmustur. Calismaya
katilan erkeklerin yas, bel/kalca orani, boy, agirlik ve viicut kiitle indeksi kadinlara gore

anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Viicut yag orani ise kadinlarda erkeklerden anlamli

olarak yiiksektir.

Tablo 6. Calisma gruplarina ait antropometrik degerler

Kadin Erkek

Parametreler (n=45) (n=51) P

Yas (yil) 27 +91 34+ 11° 0.000
Bel/Kalga (cm) 0.8 +£0.06 0.9 + 0.06° 0.000
Boy (cm) 162 +0.1 175 +0.1% 0.000
Agirlik (kg) 63+ 13.5 83+ 14.1° 0.000
BMI(kg/m?) 24 +4.74 27 + 4.02° 0.001
Viicut yag orani (%) 26.8+8.6 21 +6.1° 0.000

& Kadinlardan anlamli farkli ( P < 0.05)

Calisma grubunun, kadin ve erkeklere gore, biyokimyasal parametreler

acisindan degerlendirilmesi Tablo 7 ’de yer almaktadir.
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Tablo 7. Calisma gruplarina ait biyokimyasal parametreler

Kadin Erkek
Parametreler (n=45) (n=51) P
AUC 693 + 304 1154 + 488* 0.000
TG (mg/dL) 75 +33 116 + 56° 0.000
(C1 %95) [70 (65-85)] [105 (100-132)]
TK(mg/dL) 175+ 28 195 + 38° 0.004
LDL-K (mg/dL) 94 + 22 122 + 342 0.000
HDL-K (mg/dL) 61+ 12 45 + 93 0.000
Glukoz (mg/dL) 90+ 8 95 + 142 0.009
(C1 %95) [90 (88-92)] [94 (91-99)]
PON1
Paraoksonaz (U/L) 69.5+48.3 58.5+43.2 0.181
(C1%95) 67 (55-84) 62 (46-71)
Arilesteraz (U/mL) 442 +11.3 428 £11.5 0.561
Laktonaz (U/mL) 18+ 4.2 16.1+2.7° 0.011
Paraoksonaz / HDL-K 1.16 £0.82 1.34+1.00 0.456
Arilesteraz / HDL-K 0.75+0.22 0.97 + 0.33% 0.000
Laktonaz / HDL-K 0.30 £ 0.09 0.37 + 0.08? 0.001

P<0,05 istatistiksel olarak anlamh kabul edildi, *: Kadmlardan anlaml farkli, (C1%95);nonparametrik
degerler i¢in median CI1%95 degerleri

Calismaya katilan kadin ve erkekler arasinda, AUC, TG, TK, LDL-K HDL-K ve
glukoz degerleri agisindan anlamh farklilik bulunmustur. HDL-K erkeklerde kadinlara
gore anlaml olarak diisiiktiir. AUC degerleri ile TG, TK, LDL-K ve glukoz diizeyleri

erkeklerde kadinlara gore anlamli olarak yiiksektir.

Paraoksonaz ve Arilesteraz enzim aktiviteleri agisindan iki grup arasinda anlamli
farklilik gdzlenmezken, Laktonaz enzim aktivitesi kadinlarda erkeklere gore anlamli

olarak yiiksektir.

Iki grup arasmda Paraoksonaz/HDL-K orani agisindan anlamli bir fark yoktur.
Arilesteraz/HDL-K ve Laktonaz/HDL-K oranlari erkeklerde kadinlara gore anlamli

olarak yiiksektir.

Paraoksonaz, Arilesteraz ve Laktonaz enzim aktivitelerinin, erkek ve kadin

gruplarinda zamana bagl degisimi sirastyla Tablo 8, 9 ve 10’da sunulmustur.
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Tablo 8. PON1 paraoksonaz enzim aktivitesinin zaman bagli degisimi

Kadin Erkek

Paraoksonaz (U/L) (n=45) (n=51)
0. saat 69.5 £48.3 58.5+43.2
2. saat 62.2 £40.1 58.9+44.0
4. saat 63.6 £42.1 58.5+43.1
6. saat 67.0+45.3 60.3 +45.6

P 0.429 0.924

P<0,05 istatistiksel olarak anlaml1 kabul edildi.

Kadin ve erkek grubunda PONI paraoksonaz enzim aktivitesinin zamana bagl
degisimi istatistiksel olarak anlamli degildir. Kadinlarda ve erkeklerde paraoksonaz

enzim aktivitesinin zamana bagli degisimini gdsteren grafik Sekil 14’de sunulmustur.

72 - —e—Kkadin
70 3 ---m--- erkek
68 -
66 -
64
62
60 - R
58 % T N
56 . . |

PON1 Paraoksonaz (U/L)

Zaman (saat)

Sekil 14. Paraoksonaz enzim aktivitesinin zamana bagl degisimi
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Tablo 9. PONL1 Arilesteraz enzim aktivitesinin zamana bagli degisimi

Kadin Erkek
Avrilesteraz (U/mL) (n=45) (n=51)
0. saat 442 +113 42.8+11.5
2. saat 43.2+9.3 41.2+10.2
4. saat 42.0+9.2 40.7 +9.8°
6. saat 43.0+9.0 423+103
P 0.176 0.02

P<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi, % 0. saate gore anlamli farkli

Arilesteraz enzim aktivitesinin zamana bagli degisimi kadinlarda istatistiksel
olarak anlamli degilken, erkeklerde aktivitenin zamana bagli degisimi istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur. Erkeklerde 4’ncii saatteki enzim aktivitesi 0’nc1 saate gore
anlamli olarak azalmistir. Kadinlarda ve erkeklerde arilesteraz enzim aktivitesinin

zamana bagl degisim grafigi Sekil 15°da gosterilmistir.
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Sekil 15. Arilesteraz enzim aktivitesinin zamana bagl degisimi
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Tablo 10. PON1 Laktonaz enzim aktivitesinin zamana bagli degisimi

Kadin Erkek
Laktonaz (U/mL) (n=45) (n=51)
0. saat 18.0+4.2 16.1 £2.7
2. saat 182+5.5 15.0+3.57%
4. saat 192+6.0 17.9 £5.3%
6. saat 19.5+54 18.9 + 4.6
P 0.059 0.000

P<0,05 istatistiksel olarak anlaml kabul edildi, % 0. saate gore , b. 2. saate gore anlamli farkli.

Kadinlarda laktonaz enzimi aktivitesinin zamana bagli degisimi istatistiksel olarak
anlamli bulunmamstir. Erkeklerde ise laktonaz enzim aktivitesi zamana bagli olarak
anlamli sekilde degismistir. Erkeklerde laktonaz enzim aktiviteleri 4 ve 6’nci1 saatlerde 0

ve 2’nci saate gore anlamli olarak artmis, 2’nci saatte ise 0°nc1 saate gore anlamli olarak

azalmistir.

Laktonaz enzim aktivitesinin, kadinlarda ve erkeklerde, zamana bagli degisim

grafigi Sekil 16°da verilmistir.

20 A
19 -

18 4

PON1 Laktonaz (U/mL)
3

Zaman (saat)

Sekil 16. PON1 Laktonaz enzim aktivitesinin zamana bagl degisimi
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Her iki grupta da serum TG diizeyleri zamana bagli olarak anlamli olarak
degismistir. Kadin ve erkeklerde zamana bagli serum TG diizeylerinin degisimi, Tablo

11°de sunulmustur.

Tablo 11. Zamana bagl serum TG diizeyleri

Kadin Erkek
TG (mg/dL) (n=45) (n=51)
0. saat 75 + 33 116 + 56
2. saat 137 + 572 206 + 75°
4. saat 119 + 66 211 + 952
6. saat 107 + 59%° 203+ 1172
P 0.002 0.000

P<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi, % O saatten, ”: 2.saatten, °: 4. saatten anlamli farkli

Kadinlarda TG diizeyleri 2’nci saatte 0’nc1 saate gére anlamli bir artig gostermis,
4’lincii saatte 2’nci saate gore anlamli bir azalis goriilmiistiir. 6’nc1 saat TG diizeyleri
ise 4’lincii saate gore anlamli olarak azalmistir. Erkeklerde, TG diizeylerinde, 2’nci ve
4’lincii saatlerde 0’inc1 saate gore anlamli bir artis gozlenirken, 6’nc1 saatteki azalig
4’lincii saate gore istatistiksel olarak anlamli degildir. Sekil 17°de, kadin ve erkeklerin

serum TG diizeylerinin zamana bagli degisimi goriilmektedir.

250 ~
200 - e B -
)
T 150 -
o
E
o 100
|—
—e—kadin
50 ~
---m--- erkek
0 T T 1
0 2 4 6

Zaman (saat)

Sekil 17. Serum TG diizeylerinin zamana bagl degisimi
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6.2. PPL Siralamasina Gore Simflandirilan U¢ Gruptaki Kisilerin Verileri

6.2.1. Kadinlarda PPL Siralamasma Gére Simflandirilan U¢ Gruptaki Kisilerin
Verileri

Kadinlarda, PPL’ye gore siralama yapilarak kisiler {i¢ esit gruba ayrilmigtir. Bu
gruplarin antropometrik degerleri ve biyokimyasal parametrelerine ait ortalama degerler

Tablo 12°de sunulmustur.

Tablo 12. Kadinlarda PPL siralamasina gore siniflandirilan {i¢ grubun ortalama
degerleri

1.Grup 2.Grup 3.Grup
Parametreler (n=15) (n=15) (n=15) P
AUC 437 +£54 619 £ 52 1023 + 303? 0.000
(en diistik— en yiiksek) (324 — 523) (528 - 694) (722 - 1639)
Yas (yil) 25+7 26+9 29+10 0.158
Bel/Kalga 0.76 £0.07 0.77 £0.06 0.79+ 0.07 0.174
BMI (kg/m?) 23.1+3.3 242+ 4.8 25458 0.242
Viicut yag orant (%) 25.5+8.1 27+8 28+£9.9 0.437
TG (mg/dL) 51+8 70 +19 105 + 37° 0.000
TK (mg/dL) 170 + 27 158 +22 196 + 19° 0.004
LDL-K (mg/dL) 88 + 18 83 + 20 109 + 19° 0.006
HDL-K (mg/dL) 66 + 15 55+8 62+ 11 0.459
Glukoz (mg/dL) 87+7 91 + 8 93 +8 0.027
PON1
Paraoksonaz (U/L) 62.2+48.9 68.2+479 78.1 £ 50 0.389
Arilesteraz (U/mL) 383+£11.8 459+9.5 48.3+£10.6° 0.022
Laktonaz (U/mL) 17.8 £4.5 183 +5.1 18.0+3.1 0.876
Paraoksonaz / HDL-K 0.98 +£0.83 1.25+0.89 1.26 £0.75 0.355
Arilesteraz / HDL-K 0.61+0.21 0.84 +0.18 0.79 +0.21° 0.024
Laktonaz / HDL-K 028 £0.09 0.33 £0.08 0.30 £ 0.09 0.496

P<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi, *: 1.gruptan anlaml farkl:

Kadinlarda AUC siralamasina gore kisiler ii¢ esit gruba ayrildiginda, alt (1. grup)
ve st (3. grup) gruplar arasinda TG, TK ve LDL-K degerleri agisinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmustur. TG, TK ve LDL-K diizeyleri {ist grupta alt gruba gore

anlamli olarak yiiksektir.
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Paraoksonaz ve laktonaz enzim aktiviteleri agisindan alt ve iist gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark yoktur. Arilesteraz enzim aktivitesi ise {list grupta alt
gruba gore anlamli olarak yiiksektir. Ust ve alt gruplar arasinda oranlar
karsilastirildiginda arilesteraz/HDL-K oraninin iist grupta alt gruba gore anlamli olarak

yiiksek oldugu goriilmektedir.

Kadinlarda PPL
paraoksonaz, arilesteraz ve laktonaz enzim aktivitesi degisimleri sirasiyla Tablo 13, 14,

15°de ve Sekil 18, 19, 20°de verilmistir.

siralamasima gore belirlenen {i¢ grubun, zamana bagh

Tablo 13. Kadinlarda PPL siralamasina gore smiflandirilan {i¢ grubun PON1
paraoksonaz enzim aktivitesinin zamana bagli degisimi

1.Grup 2.Grup 3.Grup
Paraoksonaz (U/L) (n=15) (n=15) (n=15)
0. saat 62.2+49.0 68.2+47.9 78.1£49.9
2. saat 56.8£45.1 62.7+44.4 66.9 +31.5
4, saat 57.1£47.6 63.0+45.1 70.5+34.4
6. saat 58.1 £43.5 69.6 £ 54.6 73.4+37.9
P 0.116 0.705 0.575

P<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi
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Sekil 18. Kadinlarda PON1 paraoksonaz enzim aktivitesinin zamana bagl degisimi

Her ii¢ grupta da paraoksonaz enzim aktivitesinin zamana bagli degisimi

istatistiksel olarak anlamli bulunmamuistir.
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Tablo 14. Kadinlarda PPL siralamasina gore siiflandirilan ti¢ grubun PON1 arilesteraz

enzim aktivitesinin zamana bagl degisimi

1.Grup 2.Grup 3.Grup
Arilesteraz (U/mL) (n=15) (n=15) (n=15)
0. saat 383+11.8 459+9.5 48.3 +10.6
2. saat 394+84 449+ 11.4 453+7.0
4. saat 38.3+8.2 41.1+7.7° 46.5+10.0
6. saat 403+ 74 41.4+79° 472 +9.1
P 0.521 0.001 0.719

P<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi, : 0.saatten anlamli farkli

45
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Zaman (saat)
Sekil 19. Kadinlarda PON1 arilesteraz enzim aktivitesinin zamana bagli degisimi

Kadinlarda, arilesteraz enzim aktivitesinin degisimi 2’nci grupta istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur. 2’nci grupta, 4 ve 6’nci saatlerde enzim aktivitesi 0’mnc1
saate gore anlamli bir azalig gostermistir. 1 ve 3’lincii grupta ise enzim aktivitesinde

saatler arasinda anlamli bir degisim olmamustir.
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Tablo 15. Kadinlarda PPL siralamasina gore siiflandirilan ti¢ grubun PON1 laktonaz
enzim aktivitesinin zamana bagl degisimi

1.Grup 2.Grup 3.Grup
Laktonaz (U/mL) (n=15) (n=15) (n=15)
0. saat 17.8+4.5 18.3+5.0 18.0+3.1
2. saat 18.2+3.6 19.4+£7.6 16.9+4.5
4. saat 19.6 £4.1 19.6 7.8 185+5.9
6. saat 199 +48 19.5+6.9 193+44
P 0.082 0.587 0.195

P<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi

j
E
=)
N
©
=
8
=
©
-]
E 17— [
o
o
16 T T i
0 2 4 6

Zaman (saat)
Sekil 20. Kadinlarda PON1 laktonaz enzim aktivitesinin zamana baglh degisimi

Her {i¢ grupta da laktonaz enzim aktivitesinin zamana bagli degisimi istatistiksel

olarak anlamli bulunmamustir.

6.2.2. Erkeklerde AUC Siralamasma Goére Smiflandirilan Uc Gruptaki Kisilerin
Verileri

Erkeklerde, PPL’ye gore siralama yapilarak kisiler ii¢ esit gruba ayrilmistir. Bu
gruplarin antropometrik degerleri ve biyokimyasal parametrelerine ait ortalama degerler

Tablo 16’da sunulmustur.

Erkeklerde AUC siralamasina gore kisiler {i¢ esit gruba ayrildiginda, alt (1. grup)

ve ust (3. grup) gruplar arasinda antropometrik degerler ve biyokimyasal parametreler
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acisindan anlamli farklilik bulunmustur. TG, TK ve LDL-K diizeyleri {ist grupta alt
gruba gore anlamli olarak yiiksektir. HDL-K diizeyi ise iist grupta alt gruba gore
anlaml olarak diisiiktiir. Yas, viicut kiitle indeksi (BMI) ve viicut yag orani iist grupta

alt gruba gore anlamli olarak yiiksektir.

Enzim aktiviteleri zamana bagli olarak her ii¢ grupta da anlamli farklilik
gostermezken, arilesteraz/HDL-K ve laktonaz/ HDL-K oranlar iist grupta alt gruba gore

anlamli olarak yiiksektir.

Tablo 16. Erkeklerde PPL siralamasina gore siniflandirilan ii¢ grubun ortalama
degerleri

1.Grup 2.Grup 3.Grup
Parametreler (n=17) (n=17) (n=17) P
AUC 668 + 147 1090 + 137 1705 + 354° 0.000
(en diisiik — en yiiksek) (384 —887) (916 + 1388) (1406 — 2400)
Yas (yil) 28+ 10 35+ 11 40 = 10° 0.001
Bel/Kalga 0.88 +0.06 0.92 +0.04 0.94 + 0.06 0.019
BMI (kg/m?) 243435 28.1+3.9 28.6 +3.4° 0.001
Viicut yag orani (%) 16.5+5.7 223+5.7 243 +£45° 0.000
TG (mg/dL) 68 + 18 108 + 25 172 + 572 0.000
TK (mg/dL) 170 + 28 197 + 33 219 +36° 0.000
LDL-K (mg/dL) 99 + 26 125 £ 30 142 +32° 0.000
HDL-K (mg/dL) 50+7 45+ 6 40 + 102 0.006
Glukoz (mg/dL) 93+5 91 +8 101 +£21 0.309
(C1%95) [94 (89-96)]  [90 (88-96)] [97 (90-110)]
PON1
Paraoksonaz (U/L) 50.1 +44.4 68.2 £47.8 57.2+37.3 0.352
(C19%095) [30 (27-70)] [66 (42-96)] [64 (41-79)]
Arilesteraz (U/mL) 39.1 £ 8.40 458 £13.0 43.4+£12.2 0.241
Laktonaz (U/mL) 15.7+1.9 16.6 £2.5 16.0 £3.6 0.789
Paraoksonaz / HDL-K 0.96 +0.76 1.56 £1.09 1.50 £ 1.07 0.117
Arilesteraz / HDL-K 0.79 £ 0.19 1.04 +£0.32 1.11+0.37° 0.004
Laktonaz / HDL-K 0.32+£0.07 0.37 £ 0.06 0.41+0.11° 0.012

P<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi, *: 1. gruptan anlamh farkli, (C1%95);nonparametrik
degerler i¢in median C1%95 degerleri
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Erkeklerde PPL’ye gore belirlenen ii¢ grubun,

paraoksonaz, arilesteraz ve laktonaz enzim aktivitesi degisimleri sirasiyla Tablo 17, 18,

19 ’da verilmistir.

Paraoksonaz ve arilesteraz enzim aktiviteleri her ii¢ grupta da, zaman bagli olarak
anlamli sekilde degismezken 6zellikle tligiincii grupta yiiksek paraoksonaz ve arilesteraz
aktivitesi dikkat ¢cekerken, yine yiiksek TG diizeyine sahip li¢iincii grubun postprandial
peryotda PON1 paraoksonaz ve arilesteraz aktivitelerindeki diisiis dikkat g¢ekiciydi.

Ayrica, laktonaz enzim aktivitesinin zamana bagli olarak artis yoniindeki degisimi her

lic grupta da istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.

Tablo 17. Erkeklerde PPL’ye gore siniflandirilan ii¢ grubunPON1 paraoksonaz enzim

aktivitesinin zamana bagli degisimi

zamana baglh

1.Grup 2.Grup 3.Grup
Paraoksonaz (U/L) (n=17) (n=17) (n=17)
0. saat 50.1+44.4 73.8+55.8 57.2+373
2. saat 49.0 +41.1 73.7+52.9 54.0 +34.8
4. saat 52.4+41.8 70.2 +£51.5 529+344
6. saat 549 +42.6 74.1 £55.2 51.8+36.7
P 0.173 0.785 0.099

P<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi

Erkeklerde PPL siralamasina gore tiist ve alt gruplardaki PON1’in paraoksonaz ve

arilesteraz enzim aktivitesinin zamana baglh degisimini gosteren grafikler sirasiyla Sekil

21 ve 22’de sunulmustur.
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PON1 Paraoksonaz (U/L)

Zaman (saat)

Sekil 21. Erkeklerde PON1 paraoksonaz enzim aktivitesinin zamana bagli degisimi

Tablo 18. Erkeklerde PPL siralamasina gore siniflandirilan ii¢ grubun PON1 arilesteraz
enzim aktivitesinin zamana bagl degisimi

1.Grup 2.Grup 3.Grup

Arilesteraz (U/mL) (n=17) (n=17) (n=17)
0. saat 39.1+84 45.8+13.0 43.4+122
2. saat 37.3+5.7 45.0+12.8 41.2+10.0
4. saat 383+7.1 43.9+10.7 39.8+10.9
6. saat 40.1 £ 8.3 449+ 11.7 41.8+10.7

P 0.310 0.389 0.236

P<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi
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Sekil 22. Erkeklerde PON1 arilesteraz enzim aktivitesinin zamana bagli degisimi

Tablo 19. Erkeklerde PPL siralamasia gore siniflandirilan ti¢ grubun PON1 laktonaz
enzim aktivitesinin zamana bagl degisimi

1.Grup 2.Grup 3.Grup
Laktonaz (U/mL) (n=17) (n=17) (n=17)
0. saat 157+1.9 16.6 £2.5 16.0+3.6
2. saat 14.7+3.7 14.6 + 2.8 15.7+4.1
4. saat 18.6 = 4.9 17.6 £4.9 17.5+6.2
6. saat 18.7 + 4.5% 17.7 +4.1° 20.3 +5.0%°
P 0.001 0.029 0.003

P<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi, ® 0.saatten, ®: 2. saatten farkli

Birinci grupta laktonaz enzim aktivitesi 4’iincii ve 6’nc1 saatlerde 2’nci saate gore
anlamli olarak artarken, 6’nci1 saatte 0’inc1 saate gore anlamli bir artig goriilmiistiir.
Laktonaz enzim aktivitesinin 2’nci gruptaki degisimi ise 2’nci saatte 0’1inc1 saate gore
anlaml bir diisiis, 6’nc1 saatte 2’nci saate gore anlamli bir artis seklindedir. 3’ncii

grupta, 6’nc1 saatteki artis 0 ve 2’nci saatlere gore istatistiksel olarak anlamlidir.

Erkeklerde PPL siralamasina gore st ve alt gruplardaki laktonaz enzim

aktivitesinin zamana bagli degisimini gosteren grafik Sekil 23’de sunulmustur.
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Sekil 23. Erkeklerde PON1 laktonaz enzim aktivitesinin zamana bagli degisimi
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7. TARTISMA ve SONUC

Literatiirde, kalinti lipoproteinlerin monositler, endotel hiicreleri ve diiz kas
hiicreleri gibi damar yapisindaki hiicreleri dogrudan etkileyip aterogenezde rol aldiklar
yapilan caligmalarla desteklenmektedir (110). Son yillardaki epidemiyolojik ¢aligsmalar,
hipertrigliserideminin, diger faktorlerden bagimsiz olarak, KAH i¢in basli bagina bir
risk faktorii oldugunu ortaya koymustur (111). 2004 yilinda yayinlanan, 26 ayr1 takip
calismasindan olusan “Asia Pacific Cohort Studies Collaboration” adli ¢alismada
yiiksek TG diizeylerine sahip kisilerde KAH gelisme riskinin yiiksek oldugu belirlenmis
ve serum TG diizeylerinin KAH i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu sonucuna

varilmistir (122).

PPL’nin degerlendirilip, paraoksonaz, arilesteraz ve laktonaz enzim aktiviteleri ile
PPL seviyesi arasindaki iliskiyi ortaya koymayi amagladigimiz bu calisma saglikli
goniillii sahislar {izerinde yapilmistir. Calismaya, yaslart 18 ile 55 arasinda degisen, 45
kadin, 51 erkek olmak flizere toplam 96 kisi katilmistir. Sahislara, toplumsal gida

tilkketim cesidi ve tolere edebilirlik g6z oniinde bulundurularak, OTTT uygulanmistir.

Calismamizda kadinlar ve erkekler, yaghh bir diyet ile olusturulan PPL
seviyelerine gore diisiik, orta ve yliksek seklinde siniflandirilarak diisiik ve yliksek olan
gruplarin PON1 enzim aktivite (paraoksonaz, arilesteraz, laktonaz) seviyeleri

degerlendirildi.

Calismada, antropometrik degerler erkeklerde, kadinlardan anlamli olarak farkl
bulunmustur. Ac¢lik lipid parametreleri kiyaslandiginda da kadin ve erkeklerde anlamh
farkliliklar goriilmektedir. Ozellikle HDL-K diizeyleri beklenildigi iizere ve literatiirle
uyumlu olarak kadimlarda erkeklerden daha yiiksektir (P<0.001). Caligmamizda
kadinlarin ve erkeklerin ayr1 ayr1 degerlendirilmesinin nedeni de bu parametrelerin ve

diger lipid parametrelerinin saglikli kadin ve erkeklerde farklilik géstermesiydi.

Yaptigimiz ¢aligmada, postprandiyal TG diizeyleri kadinlarda erkeklere gore daha
diisiik bulunmustur. Bu literatiirle de ortiisen bir sonugtur. Kadin ve erkeklerde tokluk
TG diizeyleri ve KAH ’lardan 6liim riski arasindaki iliskinin incelendigi “Norwegian
Counties Study” adli calismada da ayn1 sekilde, kadinlarin postprandiyal TG diizeyleri
erkeklere gore diisiik bulunmustur (115). Tokluk TG diizeyleri ve kalp krizi gegirme
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riski arasindaki iligkinin incelendigi Copenhagen calismasinda da ayn1 yonde bulgular

elde edilmistir (116).

Zamana bagli TG diizeylerinin degisimini gosteren grafikten elde edilen AUC

degerleri de, beklendigi lizere kadinlarda erkeklere gére anlamli olarak diisiiktiir.

KAH gelisim riski ile TG diizeyleri arasindaki iliskinin incelendigi bir¢ok
calismada hastaliga yakalanma riskinin kadinlarda erkeklere goére daha yiiksek oldugu,
dislama kriteri olarak menopoz g6z onilinde bulunduruldugunda erkeklerde KAH’a
yakalanma riskinin yiiksek oldugu bulunmustur (115, 116, 123, 124). Bizim
calismamizda da erkekler kadinlara gore gerek biyokimyasal parametrelerde, gerekse
PONI1 enzim aktiviteleri agisindan daha yliksek KAH riski tagiyan parametrelere sahip
olduklar1 yoniinde bulgular elde edildi.

Caligmaya katilan kadinlar, AUC siralamasina gore ii¢ esit gruba boliindiigiinde,
yas, bel/kalga orani, boy, agirlik, BMI ve viicut yag orani agisindan gruplar arasinda
anlamli bir fark bulunmamistir. Lipid parametreleri agisindan karsilastirildiginda,
kadinlarda iist ve alt gruplarda anlamli fark bulunmustur. TG, TK ve LDL-K iist grupta
alt gruba gore anlamli olarak yiiksekti (P<0.05). HDL-K ise alt gruba gore diisiik
olmakla beraber, istatistiksel olarak iki grup arasinda anlamli bir fark bulunamamuistir.
TG diizeyleri ile HDL-K diizeyi arasinda ters iliski oldugu diistintildiigiinde, iist grupta
HDL-K ’daki azalma beklenen bir sonuctur. Cok daha fazla sayida katilimci ile
gerceklestirilen “Women’s Health Study” adli calismada, toplam 6 391 katilime1, tokluk
TG diizeylerine gore ii¢ ayr1 gruba boliinmiis ve bu ili¢ grup cesitli biyokimyasal
parametreler agisindan karsilagtirilmistir (114). Buna gore; TK ve LDL-K diizeyleri {ist
grupta alt gruba gore yiiksekken, HDL-K diizeyleri iist grupta alt gruba gore diisiik
bulunmustur. Yaptigimiz calisma sonucu elde ettigimiz bulgular bu calisma ile
benzerlik gostermektedir. Biiylik prospektif ¢aligmalardan biri olan “Norwegian
Counties Study” adli ¢alismada 42 600 kadin ve 43 641 erkek, TG diizeyleri ve KAH
riski acisindan degerlendirilmistir (115). Bu caligmada, kadinlar ve erkekler TG
diizeylerine gore bes ayri gruba ayrilmistir. Kadinlarin gruplar arasi biyokimyasal
parametreler agisindan degerlendirilmelerine baktigimizda, TG seviyesinin yliksek
oldugu gruplarda TK diizeylerinin de yiiksek oldugu goriilmektedir. “Copenhagen City
Heart Study” adli ¢calismada ise toplam 7 587 kadin katilimci, TG diizeylerine gore dort
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gruba ayrilarak degerlendirilmis, list grubun TK diizeyleri alt gruba gore anlamli olarak
yiikksek bulunmustur (116). Wojczynski ve arkadaslarinin yaptigi bir caligmada ise
normal ve hipertrigliseridemik kadin ve erkek bireyler karsilagtirilmis,
hipertrigliseridemik bireylerde, normal trigliseridemik bireylere gore LDL-K anlamli

olarak ytliksekken, HDL-K anlamli olarak diisiik bulunmustur (120).

Calismaya dahil olan erkekler AUC siralamasina gore iic esit gruba
boliindiigiinde, gruplar arasinda antropometrik parametreler arasinda anlamli farklilik
oldugu goriilmiistiir. Buna gore, list grupta, yas, BMI ve viicut yag orani alt gruba gore
anlaml olarak yiiksektir. Kadinlara benzer sekilde, erkeklerde de, lipid parametreleri ist
grupta alt gruba gore anlamli olarak farkli bulunmustur. TK ve LDL-K {ist grupta
yiiksekken, HDL-K anlamli olarak diistiktiir. Benzer sekilde planlanmis ve daha fazla
katilimcr ile gergeklestirilmis olan “Copenhagen City Heart Study” adli calismada,
toplam 6 394 erkek tokluk TG diizeylerine gore dort gruba ayrilmistir. Gruplar arasinda,
yas, BMI ve TK diizeyleri anlamli olarak farkli bulunmustur. Caligmamizi destekler
nitelikte, Uist grupta her {ic parametre de anlamli olarak yiiksektir (116). Kadin ve
erkeklerde tokluk TG diizeyleri ve KAH ’dan 6liim riski arasindaki iligkinin incelendigi
“Norwegian Counties Study” adli calismada da ayn1 yonde sonuglar elde edilmistir. TG
diizeylerine gore bes alt gruba ayrilan erkeklerde, TG diizeyi en yiiksek olan iist grupta
TK diizeyi diger gruplara gore farkli bulunmustur (115).

Ateroskleroz gelisiminde LDL oksidasyonunun énemli rol oynadigi bilinmektedir.
LDL’ nin yapisinda bulunan ¢oklu doymamis yag asitlerinin oksidasyonu sonucu agiga
¢ikan malondialdehit (MDA) ve 4-hidroksinonenal gibi bilesiklerin apoB deki lisin
rezidiilerini modifiye edebilecegi, bunun sonucunda da apoB’nin reseptdrleri tarafindan
taninamayacagt bildirilmistir (121). Sonugta o-LDL makrofajlarla alinarak kopiik
hiicrelerin ve nihayetinde aterosklerozun ilk evresi olan yagh ¢izgilenmenin olusmasina
neden olmaktadir. Epidemiyolojik c¢alismalar HDL’nin plazma diizeyleri ile
kardiyovaskiiler hastalik riski arasinda kuvvetli bir iliski oldugunu gostermektedir. Bu
iliski HDL nin antiaterojenik ve antioksidan Ozelliklerinden kaynaklanmaktadir.
HDL’nin yapisinda bulunan, PON1 enzimi HDL’ye antioksidan 6zellik kazandirmakta
ve LDL oksidasyonunu inhibe etmesini saglamaktadir (90). PON1’in LDL

oksidasyonunu inhibe ettigi in vitro ve in vivo ¢alismalarla desteklenmistir. Yapilan

57



calismalara gore o-LDL diizeyleri ile PONI aktivitesi arasinda ters bir iligki

bulunmaktadir (104).

PONL1 paraoksonaz, arilesteraz ve laktonaz aktivitesi gostermektedir. PON1 enzim
aktivitelerinin g¢esitli faktorlere bagli olarak degisim gosterdigi rapor edilmistir. Bunlar
arasinda genetik faktorler (polimorfizm), c¢evresel faktorler, yasam bi¢imi, yas ve
cinsiyet sayilabilir (125). Genetik faktorlere ek olarak farmakolojik ve diyet
modiilatorlerinin etkisi ile bireyler arasinda PON1 aktivitesinin 40 kata kadar degisiklik
gosterebilecegi rapor edilmistir (128). PON1 aktivitesine etki eden en Onemli
faktorlerden birinin de diyetteki yaglar oldugu yapilan ¢alismalarla ortaya koyulmustur
(10, 90, 126).

Calismamizda da PONI1 aktivitelerinden 6zellikle paraoksonaz aktivitesi kisiler
arasinda onemli farkliliklar gostermekteydi, yukarida belirtildigi gibi 40 kata kadar
farklilik gosterebilen PON1 aktivitesi acisindan polimorfizm bakilmasi ve PPD’deki
polimorfizm dagilimlarimin PONT1 aktivitesiyle birlikte degerlendirilmesi bu farkliliklar

acisindan daha genis bulgular elde etmemizi saglayabilirdi.

Kalint1 lipoproteinlerin de LDL gibi aterogenezde rolleri oldugu son yillarda
yapilan caligsmalarla desteklenmektedir. Kalintilipoproteinlerin dolasimda uzun siireli
kalmasinin oksidatif stresi artirict yonde bir etki yaptig diisiiniildiigiinde, postprandiyal
donemde serum PONL1 aktivitesinin degisimi de Onem kazanmaktadir. Aviram ve
arkadaglarinin yaptig1 c¢alismada postprandiyal silomikronlarda PON1 bulundugu
gosterilmis, serum, HDL, VLDL ve silomikronlarda paraoksonaz ve arilesteraz
ektivitesine bakilmig, PON1 aktivitesinin, yiiksek yag ve yiiksek karbohidrat iceren
ogiinden sonra serumda anlamli olarak degismedigi goriilmistir. VLDL ve
silomikronlarda ise paraoksonaz ve arilesteraz aktivitesinin anlamli olarak arttig1

bulunmustur (127).

Yaptigimiz ¢alismada aghik paraoksonaz ve arilesteraz aktiviteleri kadin ve
erkekler arasinda anlamli farklililk gostermezken, laktonaz aktivitesi kadinlarda
erkeklere gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Paraoksonaz aktivitesinin

postprandiyal donemde zamana bagli olarak degisimi incelendiginde kadin ve
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erkeklerde istatistiksel olarak anlamli bir degisim gozlenmemistir. Buldugumuz bu

sonug¢ Aviram ve arkadaglarinin yaptigi ¢aligmayla uyum gostermektedir.

Beer ve arkadaslar diyabetik hastalarda, postprandiyal periyotda paraoksonaz ve
arilesteraz aktivitelerini degerlendirmis ve karbohidrat ve yagdan zengin bir diyet
uygulamiglardir (8). Bulduklar1 sonuglara gore diyabetli hastalarda arilesteraz aktivitesi;
aclik saatine gore ikinci ve dordiincii saatlerde anlamli olarak azaldigi, paraoksonaz
aktivitesinde ise azalma oldugu fakat anlamli olmadigr yoniinde bulgular elde
etmiglerdir. Bizim calismamizda ise saglikli bireyler iizerinde degerlendirilen PPL
tablosunda arilesteraz aktivitesinde, kadinlarda ve erkeklerde, aclik saatine gore bir
azalma oldugu, fakat istatistiksel olarak anlamli azalmanin, erkeklerdeki arilesteraz
aktivitesinde oldugu kaydedildi. Yine paraoksonaz aktivitesinde kadinlarin ve
erkeklerin birinci ve ikinci gruplarinda bir farklilik gézlemlenmezken, postprandiyal TG
diizeyi yiiksek olan {iglincii gruplarinda 0 ile 2 ve 4’lincii saatler arasinda bir azalma

oldugu fakat anlamli olmadigini gosteren bulgular elde edilmistir.

Postprandiyal donemde zamana bagli arilesteraz aktivitesi kadinlarda anlamli bir
degisim gostermezken, erkeklerde postprandiyal 4’lincii saatte aglik durumuna gore
anlamli bir azalma gozlenmistir. Laktonaz enziminin zamana bagli degisimi de
kadinlarda anlamli degilken, erkeklerde postprandiyal donemde 4 ve 6’nci1 saatlerde
anlaml derecede artmistir. Arilesteraz enziminin postprandiyal donemde degisimlerini

gosteren sinirlt sayida ¢alisma mevcuttur (90, 127).

Calismamizdan farkli olarak diyetteki yagin cesidi ile PON1 aktivite degisimi
arasindaki iligkiyi inceleyen, Sutherland ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada okside
lipitlerden zengin, kullanilmis yag igeren (bayat yag) bir 6giinlin ardindan dort saatlik
bir takip yapilmistir ve 0’nci saate oranla 4’ncii saattin sonunda arilesteraz enzim
aktivitesinde anlamli bir diisiis oldugu goézlenmistir. Wallace ve arkadaglarmin yaptigi
diger bir calismada, kadin ve erkeklerde, 1s1 ile muamele edilmis zeytinyagi ve aspir
yagi Oginiiniin ardindan aghik ve postprandiyal peryotda paraoksonaz aktivitesi
Ol¢tilmistiir. Bu ¢alismaya gore kadinlarda zeytinyag: tiikketimi sonrasi postprandiyal

peryotda PON1 aktivitesinin anlamli olarak arttigi bulunmustur (126).
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Farkl1 lipitlerin PON1 enzim aktivitesi iizerine etkisini gdsteren hayvan deneyleri
de vardir. Aterojenik diyet sonrasi farelerde, PON1 aktivitesinin ve karaciger mRNA
diizeylerinin diistiigli gosterilmistir. Erkek Sprague-Dawley ratlara uygulanan doymus
yaglardan zengin diyet sonrasi PON1 aktivitesin azaldigr rapor edilmistir. Tekli
doymamis yag igeren diyetle beslenen ¢esitli hayvan modellerinde PON1 aktivitesinde
belirgin bir artis oldugu kaydedilmistir (10).

Yaptigimiz ¢alismada, AUC siralamasina gore ii¢ esit gruba ayrilan kadinlarda,
aclik paraoksonaz ve laktonaz enzim aktivitesinde, iist ve alt grup arasinda anlamli bir
farklilik bulunmazken, arilesteraz enzim aktivitesi iist grupta, alt gruba gdére anlaml
olarak yiiksek bulunmustur. Uzamis PPL tablosuna sahip kisilerin bulundugu st grupta
arilesteraz aktivitesinin yiiksek bulunmas1 artmis oksidatif strese karsi verilen bir cevap
olarak diisiiniilebilir. Ust ve alt gruplarda, enzim aktivitelerinin postprandiyal dénemde
zamana bagli olarak degisimleri incelendiginde, her iki grupta da anlamli bir degisim

olmadig1 goriilmektedir.

AUC siralamasina gore ayrilan erkeklerde, iist ve alt grup arasinda paraoksonaz,
laktonaz ve arilesteraz aktiviteleri agisindan anlamli bir farklilik bulunmamustir.
Paraoksonaz enzim aktivitesinin postprandiyal donemde zamana baglh degisimi
incelendiginde, istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte, iist grupta 6’nci saat
sonunda agliga gore bir diisiis, alt grupta ise bir yiikselis goriilmektedir. Bu da uzamis
PPL ile PON1 enzim aktivitesi arasinda ters bir iligski olacag1 diistincesini destekler
niteliktedir. Arilesteraz aktivitesinde zamana bagli olarak her {i¢ grupta da anlamli bir
degisim gozlenmemekle beraber {ist grupta postprandiyal 4’lincii Saatte agliga gore bir
diisiis oldugunu goésteren bulgular elde edilmistir. Ust ve alt gruplarin her ikisinde de
zamana bagli olarak artan bir laktonaz aktivitesi goriilmektedir. Cesitli hasta gruplarinda
laktonaz aktivitesi ¢alisilmis olmakla beraber, postprandiyal donemde degisimini

gosteren bir ¢alisma bulunmamaktadir (88).

Postprandiyal TG diizeylerine gore ayrilmis gruplarda PON1 enzim aktivitelerinin

karsilastirildig bir ¢aligmaya literatiirde rastlanilmamistir.

Calismamizda, PPL tablosunda HDL yapisinda bulunan PON1 enzim

aktivitelerinden arilesteraz ve PON aktiviteleri, postprandiyal TG diizeyleri yiiksek olan
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bireylerde bir diisiis gostermistir. PON1 enzim aktivitelerinin erkeklerde kadinlara gore
daha diisiik, anlaml1 farklilik olarak erkeklerdeki laktonaz aktivitesinin kadinlara gore
daha diisiik oldugunu gosteren bulgular elde edilmistir (P<0.05). Kadinlara oranla
erkeklerdeki diisik PON1 enzim aktiviteleri, KAH acisindan bir risk faktorii olarak
degerlendirilebilecegi diisliniilmiis, kalp hastaliklarina yakalanma oraninin erkeklerde
yiiksek olusu da bu diislinceyi destekler niteliktedir. Yine erkeklerde bel/kal¢a orant,
viicut yag ylizdesi, TG, TK, LDL-K gibi risk faktorii olarak belirlenen parametrelerin,
PPL diizeyi yiiksek olan iist grupta anlamli olarak yiiksek degerlerde ¢ikmis (P<0.001),
anti-aterojenik olarak degerlendirilen HDL-K diizeyi ise alt gruba gore diisiik ¢ikmistir
(P<0.006). Sasirtict olarak erkeklerdeki postprandiyal peryotda, laktonaz aktivitesi alt
ve Ust gruplarin her ikisinde de anlamli olarak artis gdstermis ve bu artis erkeklerde
daha diisiik olan laktonaz aktivitesinin lipemi tablosuna bir cevap olarak artiyor
olabilecegi fikrini vermistir. Ote yandan dislipidemik sayilabilecek, postprandiyal TG
diizeyleri yiliksek olan kadinlarda KAH i¢in risk faktorii olarak degerlendirilen TK ve
LDL-K gibi lipid parametreleri postprandiyal TG diizeyleri yiiksek olan iist grupta alt
gruba gore anlamli derecede yiiksek ¢ikmustir (P<0.05). Erkeklerin PON1 aktivite
diizeylerine paralel olarak, anlamli olmamakla birlikte, kadinlardaki PON1 enzim
aktivite diizeyleri de iist grupta alt gruba oranla yiiksek ¢ikmasi ve {ist grubun arilesteraz
aktivitesinin anlamli olarak alt gruptan yiiksek ¢ikmasi (P<0.022) yine lipemik strese
cevap niteliginde PON1 aktivitesinde bir artis olabilecegi ihtimalini akla getirmektedir.
Ayrica yaptigimiz Ol¢iimlerde PONI1 in HDL yapisinda bulunmasi sebebiyle
PON/HDL, arilesteraz/HDL ve laktonaz/HDL oranlarin1 degerlendirdigimizde, kadinlar
ile erkekler arasinda arilesteraz/HDL ve laktonaz/HDL degerleri anlamli ¢ikarken,
PON/HDL orani anlamli farklilik gostermedi. Kadinlarda, yalnizca arilesteraz/HDL
orani yine iist grupta alt gruba gore yiiksek ¢ikt1 (P<0.024). Erkeklerde ise iist grupta,
arilesteraz/HDL (P<0.004) oraninin yan1 sira laktonaz/HDL (P<0.012) oran1 da anlaml
olarak alt gruptan yiiksek ¢ikmis ve bu degerlerde yine PPL diizeyi yiiksek olan
bireylerde PON1 enzim aktivite artisinin, uzamis lipemi tablosuna bir cevap niteliginde
olabilecegini diislindiirmekte fakat literatiirde bu durumla ilgili bir kaynak

bulunmamaktadir.

Sonug olarak, PON1’in enzim aktivitesinde posprandiyal dislipideminin etkisinin

oldugu distniilmiustiir. Caligmamizda, erkeklerin PONT1 aktivitesinin kadinlardan daha
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diisiik oldugu(arilesteraz aktivitesi anlamli farkli), dislipidemik sayilabilecek bireylerde
PON1 aktivitelerinin PPL diizeyi disiikk olanlara oranla daha yiiksek oldugu,
postprandial peryotda PON1’in paraoksonaz ve arilesteraz aktivitesinde bir azalma,
laktonaz aktivitesinde ise bir artis (erkeklerde istatistiksel olarak anlamli artis) oldugunu
gosteren bulgular elde edilmistir. Gozlenen tiim bu degisiklikler, 6zellikle postprandial
peryotda OTTT cevabi bozulmus erkeklerde, aterojenik egilim artisi ile ilgili olabilecegi

distinilmiistiir.

62



10.

11.

12.

8. KAYNAKLAR

Charles H, Hennekens MD (1998). Increasing burden of cardiovascular disease.
Current knowledge and future firections for research on risc factors. Circulation
97: 1095-1102.

Kumar V, Cotran S, Robbins SL (2000). Robbins Basic Pathology. Nobel Tip
Kitabevleri Ltd. Sti. Istanbul; 283-289.

Onat A, Sansoy V, Soydan I, Tokgdzoglu L, Adalet K (2003). TEKHARF;
Oniki Yillik Izleme Deneyimine Goére Tiirk Eriskinlerinde Kalp Sagligi. Argos
[letisim Hizmetleri Reklamcilik ve Ticaret Anonim Sirketi, Istanbul;10-23.

Lorber A, Pearson CM, Wrother L, et al (1964). Serum sulphydryl
determinations and significance in connective tissue diseases. Ann Int Med 61:
423- 434,

Cullen P, Funke H, Schulte H, Assmann G (1998). Lipoprotein and
cardiovasculer risk from genetics to CHD prevention. European Heart Journal
19: 5-11.

Whitaker J (1994). Dr. Whitakers Guide to Natural Healing. Rocklin CA:
PrimaPublishing 192.

Calebresi L, Gomaraschi M, Francschini G (2003). Endothelial protection by
high density lipoproteins. Arterioscler Thromb Vasc Biol 23: 1724-31.

Beer S, Moren X, Ruiz J, W James R (2006). Postprandial modulation of serum
paraoxonase activity and concentration in diabetic and non-diabetic subjects.
Nutrition Metabolism & Cardiovascular Diseases 16: 457-465.

Fuhrman B, Volkova N, Aviram M (2006). Postprandial serum triacylglycerols
and oxidative stress in mice after consumption of fish oil, soy oil or olive oil:
Possible role for paraoxonase-1 triacylglycerol lipase-like activity. Nutrition
22: 922-930.

Ferretti G, Bacchetti T (2012). Effect of dietary lipids on paraoxonase-1
activity and gene expression. Nutritio Metabolism & Cardiovascular Diseases
22: 88-94.

Rye KA, Clay MA, Barter PJ (1999). Remodelling of high-density lipoproteins
by plasma factors. Atherosclerosis 145: 227-238.

Karpe F (1999). Postprandial lipoprotein metabolism and atherosclerosis. J
Intern Med 246: 341-55.

63



13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

Libby P (2001). The vascular biology of atherosclerosis In: Braunwald: heart
disease: A textbook of cardiovascular medicine. Braunwald E. 6th ed. Saunders
Company, W. B. Philadelphia; 995-996.

Falk E, Fuster V (2001). Atherogenesis and its Determinants. Hurst’s The
Heart. 10th ed.. International Edition McGraw-Hill Medical Publishing
Division. USA; 1065-1093.

Davies MJ (2001). Pathology of Coronary Atherosclerosis. Hurst’s The Heart.
International Edition McGraw-Hill Medical Publishing Division,10th ed. USA;
1095-1105.

O'Brien KD, Chait A (1994). The biology of the artery wall in atherogenesis.
Med Clin North Am 78: 41-67.

Navab M, Fogelman AM, Berliner JA (1995). Pathogenesis of atherosclerosis.
AM J Cardiol 76: 18-23.

Vink H, Constantinescu AA, Spaan JA (2000). Oxidized lipoproteins degrade
the endothelial surface layer; implications for platelet-endothelial cell adhesion.
Circulation 101: 1500-1502.

Ross R (1999). Atherosclerosis- an inflammatory disease. N Engl J Med 340:
115-126

Steinberg D (1997). Oxidative modification of LDL and atherogenesis.
Circulation 9: 1062-1071.

Parthasarathy S (2000). Low density lipoproteins in atherogenesis. In Wilson
P.W.F. Atlas of atherosclerosis. 2nd ed. Current Medicine, Philadelphia; 91-
109.

Witzum JL (1994). The oxidation hypothesis of atherosclerosis. Lancet 334:
793-795.

Witzum JL, Steinberg D (1991). Role of oxidized LDL in atherogenesis. J Clin
Invest 88: 1785-1792.

Falk E, Shah P K, Fuster V (1995). Coronary plaque disruption. Circulation 9:
657-671

Kumar V, Cotran S, Robbins S L (2000) Robbins Basic Pathology. Nobel Tip
Kitabevleri Ltd. Sti. Istanbul; 283-289.

Takashashi M, Kitagawa S, Masuyama JT, et al (1996) Human

monocyteendothelial cell interaction induces synthesis of granulocyte-
macrophage colony-stimulating factor. Circulation 93: 1185-1193.

64



217.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

Annex BH, Denning SM, Channon KM, Sketch MH, Stack RS, Morissey JH, et
al (1995). Differential expression of tissue factor protein in directional
atherectomy specimens from patients with stable and unstable coronary
syndromes. Circulation 91: 619-622.

Ball RY, Stower EC, Burton JH, Caiy NR (1995). Evidence that the death of
macrophage foam cells contributes to the lipidcore of atheroma. Atherosclerosis
114: 45-54.

Raines EW, Ross R (1993). Smooth muscle cells and pathogenesis of the
lesions of atherosclerosis. Br Heart J 69: 30-37.

Davies MJ, Richardson PD, Woolf N, Katz DR, Mann J (1993). Risk of
thrombosis in human atherosclerotic plaques: Role of extracellular lipid,
macrophage and smooth muscle cell content. Br Heart J 69: 377-381.

Salonen JT, Yla Hertkuala S, Yamamato R, et al (1992). Autoantibody against
oxidized LDL and prograssion of carotid atherosclerosis. Lancet 339: 883-887.

O'Brien KD, McDonald TO, Chait A, Allen M, Alpers C (1996). Neovascular
expression of E-selectin, intercellular adhesion molecule-1, and vascular cell
adhesion molecule in human atherosclerosis and their relation to intimal
leukocyte content. Circulation 93: 672-682.

Lippincott — Publishers (2000). Atlas of Coroner Artey Disease. Yelkovan
Yaymcilik, Istanbul; 23-54.

Stocker R, Keaney JF Jr (2004). Role of oxidative modifications in
atherosclerosis. Physiol Rev 84(4): 1381-478.

Ongen Z, Yilmaz Y (2006). Aterosklerozun Patogenezi. Tiirkiye klinikleri. J Int
Med Sci 2(7): 1-9.

Steinbeg D (1997). A critical look at the evidence for the oxidation of LDL in
atherogenesis. Atherosclerosis 131: 5-7.

Asplund K (2002). Antioxidants vitamins in the prevention of cardiovascular
disease: a systemic review. J Intern Med 251: 372-92.

Hornstra G, et al, (1998). Functional food science and the cardiovascular
system. Br J Nutr 80: 113-146.

Onat A (1999). Tiirk kardiyoloji dernegi koroner arter hastaligina yaklasim ve
tedavi kavuzu, koroner arter hastaliginda risk etmenlerini diizeltmenin etkinligi.

Tiirk Kardiyoloji Dernegi Arastirmalar1 27 (5): 272-285.

Heper C (2000). Cardiologia 2000, Alfa Basim Yaym Dagitim Ltd. Sti,
Istanbul; 21-58.

65



41.

42.

43.

44,

45.

46.

471.

48.

49,

50.

51.

52.

53.

54,

Ciftci H (2006). Koroner arter hastalarinin serum atioksidan vitamin ve bazi
biyokimyasal bulgulart ile beslenme durumlarmin degerlendirilmesi. Yiiksek
Lisans Tezi, Hacettepe Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii, ANKARA.

Bowman BA, Russell RM (2001). Present Knowledge in Nutrition, VII. Baski,
ILSL Press. Washington DC; 650-665.

Bhagavan NY (2001). Medical Biochemistry. 4th eddition. Academic Press,
California; 429-440.

Murray RK, Granner DK, Mayes PA, Rodwell V (1993). Harper ’in
Biyokimyas1. Ceviren; Mentes G, Erséz B, Baris Kitabevi, Istanbul; 292-303.

Zubay G (1993). Biochemistry. 3rd eddition, Wm. C. Brown Publishers,
Oxford, Melbourne; 641-651.

Nelson DL, Cox MM (2005). Lehninger: Biyokimyanin Ilkeleri. Ugiincii
baskidan ¢eviri. Ceviri editorii: Kili¢ N, PALME yayincilik, Ankara; 805-808.

Henry N, Ginsberg MD (1998). Endocrinology and Metabolism Clinics of
Nourth America. Lipoprotein Physiology 27: 3.

Jonathan R, Swanson BS, Thomas A, Pearson MD (2001). Screening family
members at high risk for coronary disease. Am J Prev Med 20:1.

Champe PC, Harvey RA, Ferrier DR (2007). Lippincott’s Illustrated Reviews:
Biochemistry. 3rd eddition. Ceviri editorii: Ulukaya E, Nobel Tip Kitabevleri
Ltd. Sti., Istanbul; 225-234.

Balaban F (2006). Findigin aterojenik ve antiaterojenik parametreler iizerine
etkisinin incelenmesi. Doktora Tezi, Karadeniz Teknik Universitesi Saglik
Bilimleri Enstitiisti, TRABZON.

Hevonoja T, Pentikainen, MO, Hyvonen MT, Kovanen PT, Ala Korpela M
(2000). Structure of low density lipoprotein (LDL) particles: Basis for
understanding molecular changes in modified LDL. Biochimica et Biophysica
Acta 1488: 189-210.

Yamaguchi Y, Kunitomo M, Haginaka J (2002). Assay methods of modified
lipoproteins in plasma. Journal of Chromatography B 781: 313-330.

Nelson DL, Cox MM, (2005). Lehninger Principles of Biochemistry. 4th
eddition, W.H. Freeman and Company, New York; 821-825.

Barter P, Kastelein J, Nunn A, Hobbs R, Forum F, Board E (2003). High

density lipoproteins (HDLs) and atherosclerosis; the unanswered gquestions.
Atherosclerosis 168: 195-211.

66



55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

Mahley W, Huang Y, Weisgraben K (2006). Putting cholesterol in its place:
apoE and reverse cholesterol transport. Journal of Clinical Investigation 116:
1226-1229.

Maeda S,Nakanishi S,Yoneda M, Awaya T, Yamane K, Hirano T, Kohno N
(2012). Associations between Small Dense LDL, HDL Subfractions (HDL2,
HDL3) and Risk of Atherosclerosis in Japanese-AmericansDiseases. Journal of
Atherosclerosis and Thrombosis 19: 444-452.

Colvin PL, Parks JS (1999). Metabolism of high-density-lipoprotein
subfractions. Curr Opin Lipidol 10: 309-14.

Ferretti G, Bacchetti T, Negre-Salvayre A, Salvayre R, Dousset N, Curatola G
(2006). Structural modifications of HDL and functional consequences.
Atherosclerosis 184: 1-7.

Garner B, Witting PK, Waldeck R, Christison JK, Raftery M (1998). Oxidation
of High Density Lipoproteins. The Journal of Biological Chemistry 13: 6080-
6087.

Aviram M, Rosenblat M, Bisgaier CL, Newton RS, Primo-Parmo SL, La Du
BN (1998). Paraoxonase inhibits high-density lipoprotein oxidation and
preserves its functions. A possible peroxidative role for paraoxonase. J Clin
Invest 101: 1581-90.

Mackness MI, Arrol S, Abbott C, Durrington PN (1993). Protection of low-
density lipoprotein against oxidative modification by high-density lipoprotein
associated paraoxonase. Atherosclerosis 104: 129-35.

Jiang XL, Li M, Zhou JG, Yang QB, Du LJ, Du J (2011). Plasma paraoxonase-
1, oxidized low-density lipoprotein and lipid peroxidation levels in gout
patients. Cell Biochem Biophys 61(2): 461-6.

Primo-Parmo SL, Sorenson RC, Teiber J, La Du BN (1996). The human serum
paraoxonase/arylesterase gene (PON1) is one member of a multigene family.
Genomics 33: 498-507.

Yuan Zhao, Yushui Ma, Ying Fang, Lili Liu, Shengdi Wu, Da Fu, Xiaofeng
Wang (2012). Association between PON1 activity and coronary heart disease
risk: A meta-analysis based on 43 studies. Molecular Genetics and Metabolism
105: 141-148.

Li HL, Liu DP, Liang CC (2003). Paraoxonase gene polymorphisms, oxidative
stres and diseases. J Mol Med 81: 766-79.

Ng CJ, Wadleigh DJ, Gangopadhyay A et al. (2001). Paraoxonase-2 Deficiency

Aggravates Atherosclerosis in Mice Despite Lower Apolipoprotein-B-
containing Lipoproteins. J Biol Chem 281: 29491-500.

67


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Jiang%20XL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21748243
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Li%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21748243
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Zhou%20JG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21748243
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Yang%20QB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21748243
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Du%20LJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21748243
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Du%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21748243

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

Sorenson RC, Bisgaier CL, Aviram M, Hsu C, Billecke S, La Du BN (1999).
Human serum Paraoxonase/Arylesterase’s retained hydrophobic N-terminal
leader sequence associates with HDLs by binding phospholipids:
apolipoprotein A-I stabilizes activity. Arterioscler Thromb Vasc Biol 19: 2214-
25.

Azarsiz E, Sézmen EY (2000). Paraoksonaz ve Klinik Onemi. Tiirk Biyokimya
Dergisi 25(3): 109-109.

Bayrak T, Bayrak A, Demirpenge E, Kiling K (2005). Yeni bir kardiyovaskiiler
belirte¢ aday1: paraoksonaz. Hacettepe Tip Dergisi 36: 147-51.

Josse D, Xie W, Renault F, Rochu, D, Schopfer LM, Masson P At al. (1999).
Identification of residues essential for human paraoxonase (PONL1)
arylesterase/organophosphatase activities. Biochemistry 38(9): 2816-25.

Deakin S, Leviev I, Gomaraschi M, Calabresi L, Franceschini G, James RW
(2002). Enzymatically active paraoxonase-1 is located at theexternal membrane
of producing cells and released by a high affinity,saturable, desorption
mechanism. J. Biol. Chem 277: 4301-4308.

Oda MN, Bielicki JK, Berger T, Forte TM (2001). Cysteine substitutions in
apolipoprotein Al primary structure modulate paraoxonase activity.
Biochemistry 40: 1710-18.

La Du BN, Aviram M, Billecke S, et al. (1999). On the physiological role(s) of
the paraoxonases. Chem Biol Interact 119-120: 379-388.

Harel M, Aharoni A, Gaidukov L, Brumshtein B, Khersonsky O, at al. (2004).
Structure and evolution of the serum paraoxonase family of detoxifying and
anti-atherosclerotic enzymes. Nat Struct Mol Biol 11: 412-9.

Mackness MI, Mackness B, Durrington PN, Conelly PW, Hegele RA (1996).
Paraoxonase: biochemistry, genetics and relationship to plasma lipoproteins.
Curr Opin Lipidol 7: 69-76.

Zech R (2001). Entgiftung von organophosphaten durch
phosphorylphosphatasen und Etalonamin. Bundesverwaltungsamt, Zentralstelle
fulr Zivilschutz, Bonn; 70-71.

Rodrigo L, Hernandez F, Caballero L, Gil F, Pla A (2001).
Immunohistochemical evidence for the expression and induction of
paraoxonase in rat liver, kidney, lung and brain tissue. Implications for its
physiological role. Chem Biol Interact 137: 123-137.

Walker CH, Mackness MI (1987). A-esterases and their role in regulating the
toxicity of organophosphates. Arch Toxicol 60: 30-33.

68



79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

Durrington PN, Mackness B, Mackness MI (2001). Paraoxonase and
atherosclerosis. Arterioscler Thromb Vasc Biol 21: 473-480.

Mertens A, Holvoet P (2001). Oxidized LDL and HDL: antagonists in
atherothrombosis. FASEB J 15: 2073-84.

Aviram M, Hardak E, Vaya J, et al (2000). Human and R selectively decrease
lipid peroxides in human coronary and carotid atherosclerotic lesions.
Circulation 101: 2510-17.

Kudchodkar BJ, Lacko AG, Dory L, Fungwe TV (2000). Dietary fat modulates
serum paraoxonase 1 activity in rats. J Nutr 130: 2427-33.

Efrat M, Rosenblat M, Mahmood S, Vaya J, Aviram M (2009). Di-oleoyl
phosphatidylcholine (PC-18:1) stimulates paraoxonase 1 (PON1) enzymatic
and biological activities: in vitro and in vivo studies. Atherosclerosis 202: 461-
9.

Cherki M, Derouiche A, Drissi A, EI Messal M, Bamou Y, Idrissi- Ouadghiri
A, et al (2005). Consumption of argan oil may have an antiatherogenic effect
by improving paraoxonase activities and antioxidant status: intervention study
in healthy men. Nutr Metab Cardiovasc Dis 15: 352-60.

Tomas M, Senti M, Elosua R, Vila J, Sala J, Masia R, et al (2001). Interaction
between the GIn-Arg 192 variants of the paraoxonasegene and oleic acid intake
as a determinant of highdensity lipoprotein cholesterol and paraoxonase
activity. Eur J Pharmacol 432: 121-8.

Delgado-Lista J, Perez-Jimenez F, Gavilan E, Marin C, Fuentes F, Fernandez-
Puebla RA, et al (2005). A carbohydrate-rich diet reduces LDL size in QQ
homozygotes for the GIn 192Arg polymorphism of the paraoxonase 1 gene.
Lipids 40: 471-6.

Freese R, Alfthan G, Jauhiainen M, Basu S, Erlund I, Salminen I, et al (2002).
High intakes of vegetables, berries, and apples combined with a high intake of
linoleic or oleic acid only slightly affect markers of lipid peroxidation and
lipoprotein metabolism in healthy subjects. Am J Clin Nutr 76: 950-60.

Varatharajalu R, Garige M, Leckey LC, Gong M, Lakshman MR (2010).
Betaine protects chronic alcohol and omega-3 PUFA-mediated down-
regulations of PON1 gene, serum PON1 and homocysteine thiolactonase
activities with restoration of liver GSH. Alcohol Clin Exp Res 34: 424-31.

De Roos NM, Schouten EG, Scheek LM, Van Tol A, Katan MB (2002).

Replacement of dietary saturated fat with trans fat reduces serum paraoxonase
activity in healthy men and women. Metabolism 51: 1534-7.

69



90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

Sutherland WHF, Walker RJ, de Jong SA, van Rij AM, Phillips V, Walker HL
(1999). Reduced postprandial serum paraoxonase activity after a meal rich in
used cooking fat. Arterioscler Thromb Vasc Biol 19: 1340-7.

Mackness MI, Abbott CA, Arrol S, Durrington PN (1993). The role of high
density lipoprotein and lipid-soluble antioxidant vitamins in inhibiting low-
density lipoprotein oxidation. Biochem J 294: 829-35.

Aviram M, Hardak E, Vaya J, et al (2000). Human serum paraoxonase (PON1)
Q and R selectively decrease lipid peroxides in human coronary and carotid
atherosclerotic lesions: PON1 esterase and peroxidase-like activities.
Circulation 101: 2510-17.

Kleemola P, Freese R, Jauhiainen M, Pahlman R, Alfthan G, Mutanen M
(2002). Dietary determinants of serum paraoxonase activity in healthy humans.
Atheroslcerosis 160: 425-32.

Balc1 Ekmekgi O, Donma O, Ekmekgi H (2004). Paraoksonaz. Cerrahpasa Tip
Dergisi 35: 78-82.

Hatemi AC, Cine N, Tabak L, Kiyan E, Ererel M, Cuhadaroglu C, Klyan A
(2001). ACE | gene insertion/deletion polymorphism in patients with
sarcoidosis. Turkish Respiratory Journal 2(2): 35-38.

Dragonov DI, La Du NB (2004). Pharmacogenetics of paraoxonases: a brief
review. Naunyn-Schmiedeberg’s Arch Pharmocol 369: 78-88.

Gan KN, Smolen A, Eckerson HW, La Du BN (1991). Purification of human
serum paraoxonase/arylesterase. Drug Metab Dispos 19; 100-6.

Billecke S, Dragonov D, Counsell R, Stetson P, Watson C, Hsu C, La Du BN
(2000). Human serum paraoxonases 1sozymes Q and R hydrolyze lactones and
cyclic carbonate esters. Drug Met Dis 28: 1335-1342.

Khersonsky O, Tawfik DS (2006). The Histidine 115-Histidine 134 dyad
mediates the lactonase activity of mammalian serum paraoxonase. J BioChem
281: 7649-56.

Jakubowski H (2000). Calcium-dependent Human Serum Homocysteine
Thiolactone Hydrolase J Biol Chem 275: 3957-62.

Beltowski J (2005). Protein homocysteinylation: A New Mechanism of
atherogenesis. Postepy Hig Med Dosw 59: 392-404.

Ramirez-Vélez R (2011). Postprandial lipemia induces endothelial dysfunction

and higher insulin resistance in healthy subjects. Endocrinol Nutr 58(10): 529-
535.

70



103.

104.

105.

106.

107.

108.

109.

110.

111.

112.

113.

114.

Kim GJ, Sally DP, Anne M M (2012). Postprandial lipemia and cardiovascular
disease risk: Interrelationships between dietary, physiological and genetic
determinants. Atherosclerosis 220: 22-33.

Mackness B, Mackness M, Aviram M, Paragh G (2008). The Paraoxonases:
Their Role in Disease Development and Xenobiotic Metabolism. 1st ed.
Published by Springer, PO Box 17, 3300 AA Dordrecht, The Netherlands; 130-
135.

Senti M, Nogues X, Pedro-Botet J, Rubies-Prat J, Vidal-Barraquer F (1992).
Lipoprotein profile in men with peripheral vascular disease. Role of
intermediate density lipoproteins and apoprotein E phenotypes. Circulation 85:
30-36.

Castro CM, De Bruin TWA, Wester Veld HE, Meijer E, Erkelens DW (1998).
Delayed chylomicron remnant clearance in subjects with heterozygous familial
hypercholesterolaemia. Journal of Internal Medicine 244:299-307.

Halkes CJM, van Dijk H, de Jaegere PPT, Plokker HWM, van der Helm Y,
Erkelens DW, Cabezas MC (2001). Postprandial Increase of Complement
Component 3 inNormolipidemic Patients With Coronary Artery DiseaseEffects
of Expanded-Dose Simvastatin. Arterioscler Thromb Vasc Biol 21: 1526-1530.

Nakajima K, Nakano T, Tokita Y, Nagamine T, Inazu A, Kobayashi J,
Mabuchi H, Stanhope K L, Havel PJ, Okazaki M, Ai M, Tanaka A (2011).
Postprandial lipoprotein metabolism: VLDL vs chylomicrons. Clinica Chimica
Acta 412: 1306-1318.

Lopez-Miranda J, Perez-Martinez P, Mar1'n C, Moreno JA, Go'mez P, Pe'rez-
Jime'nez F (2006). Postprandial lipoprotein metabolism, genes and risk of
cardiovascular disease. Curr Opin Lipidol 17: 132-138.

Kawakami A, Yoshida M (2004). Remnant lipoproteins and atherogenesis.
Journal of atherosclerosis and thrombosis 12: 73-76.

Fujioka Y, Ishikova Y (2009). Remnant lipoproteins and atherogenesis. Journal
of atherosclerosis and thrombosis 16: 145-154.

Tanaka A (2004). Postprandial hyperlipidemia and atherosclerosis. Journal of
atherosclerosis and thrombosis 11: 322-329.

Lopez-Miranda J, Williams C, Lairon D (2007). Dietary, physiological, genetic
and pathological influences on postprandial lipid metabolism. British Journal of
Nutrition 98: 458-473.

Bansal S, Buring JE, Rifai N, Mora S, Sacks FM, Ridker PM (2007). Fasting

compared with nonfasting triglycerides and risk of cardiovascular events in
women. JAMA 298(3): 309-316.

71



115.

116.

117.

118.

119.

120.

121.

122.

123.

124.

125.

Lindman AS, Veierad MB, Tverdal A, Pedersen JI, Selmer R (2010).
Nonfasting triglycerides and risk of cardiovascular death in men and women
from the Norwegian Counties Study. Eur J Epidemiol 25: 789-798.

Nordestgaard BG, Benn M, Schnohr P, Hansen AT (2007). Nonfasting
triglycerides and risk of myocardial infarction, ischemic heart disease, and
death in men and women. JAMA 298(3): 299-308.

Van Oostrom AJ, Sijmonsma TP, Verseyden C, Jansen EH, de Koning EJ,
Rabelink TJ, Cabezas MC (2003). Postprandial recruitment of neutrophils may
contribute to endothelial dysfunction. J Lipid Res 44: 576-583.

Patch JR, Miesenbock G, Hopferwierser T, Muhlberger V, Knapp E, Dunn JK
et al (1992). Relation of triglycerides metabolism and coronary artery disease,
Studies in the postprandial state. Arteroscl Throm Vas 12: 1336-1375.

Cortés B, Nuiiez I,Cofan M, R Gilabert, A Pérez-Heras, E Casals, Deulofeu R,
Ros E (2006). Acute effects of high-fat meals enriched with walnuts or olive oil
on postprandial endothelial function. J Am Coll Cardiol 48: 1666-7.

Wojcynski MK, Glasser SP, Oberman A, Kabagambe EK, Hopkins PN, Tsai
MY, Straka RJ, Ordovas JM, Arnett DK (2011). High-fat meal effect on LDL,
HDL, and VLDL particle size and number in the genetics of lipid lowering
drugs and diet network (GOLDN): an interventional study. Lipids in Health and
Disease 10:181.

Steinberg D, Parthasathy S, Carew TE, Khoo JC, Witztum JL (1989). Beyond
cholesterol Modifications of low density lipoprotein that increase its
atherogenicity. The New England Journal of Medicine 320(14): 915-924.

Asia Pacific Cohort Studies Collaboration (2004). Serum triglycerides as a risk
factor for cardiovascular diseases in the Asia-Pacific Region. Circulation 110:
2678-2686.

Sarwar N, Danesh J, Eiriksdottir G, Sigurdsson G, Wareham N, S Bingham,.
Boekholdt SM, Khaw KT, Gudnason V (2007). Triglycerides and the Risk of
Coronary Heart Disease : 10 158 Incident Cases Among 262 525 Participants in
29 Western Prospective Studies. Circulation 115: 450-458.

Hokanson JE, Austin MA (1996). Plasmatriglyceride level is a risk factor for
cardiovascular disease independent of high-density lipoprotein cholesterol
level: a meta-analysis of population-based prospective studies. J Cardiovasc
Risk 3(2): 213-219.

Costa LG, Vitalone A, Cole TB, Furlong CE (2005). Modulation of
paraoxonase (PONL1) activity. Biochemical Pharmacology 69: 541-550.

72


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hokanson%20JE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8836866
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Austin%20MA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8836866

126.

127.

128.

129.

130.

131.

Wallace AJ, Sutherland WHF, JI Mann, Williams SM (2001). The effect of
meals rich in thermally stressed olive and saf” ower oils on postprandial serum

paraoxonase activity in patients with diabetes European Journal of Clinical
Nutrition 55: 951-958.

Fuhrman B, Volkova N, Aviram M (2005). Paraoxonase 1 (PON1) is present in
postprandial chylomicrons. Atherosclerosis 180: 55-61.

Richter RJ, Furlong CE (1999). Determination of paraoxonase (PON1) status
requires more than genotyping. Pharmacogenetics 9(6): 745-53.

B, Paul JI, Hadjadj S, Durlach V, Vergés B, Attia N, Girard-Globa A, Drouin
P (2001). Analysis of the postprandial lipid metabolism: use of a 3-point test.
Diabetes Metab 27: 449-457.

Thomas AE, McKay DA, Cutlip MB (1976). A nomograph method for
essessing body weight. Am J Clin Nutr 29: 302-304.

Singh D, Luis S (1995), Ethnic and gender consensus for the effect of waist-to-
hip ratio on judgment of women’s aitractivenes. Human Nature 6: 51-65.

73



EKLER

9.1. Ek.1 Bilgi Formu Ornegi

HASTA BIiLGi FORMU
N 5 TSP
5077\ © RN
DOGUM TARIHi: ......... [oveernnenne feeeeeenneennes
CINSIYET: OERKEK  [OBAYAN
B 1 =1 R
BOY: m
KILO: kg
BEL/KALCA: e, L cm
TANSIYON: i, mmHg
SIGARA: OKULLANIYORUM  OKULLANMIYORUM
ALKOL: OKULLANIYORUM  OKULLANMIYORUM
EGZERSIZ: OHIC O1KEz [O2KEzZ [2°DENFAZLA O
DIGER:

DUZENLIi KULLANDIGINIZ BiR iLAC VAR MI?
OHAYIR OEVET

HERHANGIBIR HASTALIGINIZ VAR MI?
OOBEZITE JHIPERTANSIYON ODIABET UDIiGER

AILENIZDE HASTALIGI OLAN BiRi VAR MI?
OOBEZITE HIPERTANSIYON ODIABET UDIGER
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9.2. Ek2. Onam Formu Ornegi
T.C.

KARADENIZ TEKNIiK UNIiVERSITESI TIP FAKULTESI ETIK
KURULU
ARASTIRMA BASVURU FORMU

HASTA / DENEGIN AYDINLATILMIS ONAMI

BeNn oo Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesinde
yiiriitiilmekte olan “Postprandiyal lipemide dolasimdaki endotelial progenitor hiicre
(EPC) diizeyi ve bunun lipid diizeyi ile iligkisi” adl1 arastirmaya denek olarak katilmay1
goniilliiliikle kabul ediyorum.

Bana, Dog¢. Dr. Chan Orem tarafindan yagl yiyeceklerin viicuttan
temizlenmesinin yani metabolizmasinin kalp hastaliklar1 riski agisindan énemli oldugu,
bu metabolizmaya etki eden bir¢cok faktdriin bulundugu diizenlenmesinin kalp
hastaliklarindan korunmada yararli olacagi anlatildi. Yapilacak olan bu c¢alismada,
yemek sonrasi kan yag degerlerimin gozlenebilmesi i¢in, bana, yagdan zengin bir 6giin
(tost ekmegi (110 g), kasar peyniri (100g) ve tereyagi (60 g) kullanilarak hazirlanan tost
ve ayran) tliketecegim sOylendi. Bu 6giiniin ardindan, eger yag metabolizmam normal
degil ise, kan yag diizeylerimin normale getirilmesi i¢in bana doktor tarafindan uygun
bir tedavi verilecegini ve kan yaglarim normale geldikten sonra, sonuclarin tedavi
oncesi ile karsilastirilabilmesi i¢in, tekrar ayni 6giinii tiiketecegimi biliyorum. Yag
metabolizmamin normal olmasi durumunda, islemin burada sonlandirilacag: ve ikinci
bir kez yagli 6giin almayacagimi biliyorum.

Yemek sonrasi yag metabolizmasinin, damarlarda bulunan ve damar duvarinin
yapisinin korunarak damar sertligi riskini azaltan 6zel hiicreler ile ilgisinin arastirilacagi
ve beklenen sonuglarin alinmasi halinde, ben ve benim gibi kisilerin ileride
karsilasilabilecegi bu risklerin azaltilmasinda énemli bir adim atilmis olacag: tarafima
anlatild.

Arastirmanin herhangi bir yan etkisi veya tehlikesinin olmadigini biliyorum.
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9.2. Ek2. Onam Formu Ornegi (Devam)

Yagl yemek sonrasi, 6 saatlik siire ile bana verilen yiyecek disinda bagka bir
yiyecek yememem gerektigi ve biri a¢g karnina olmak {izere 4 kez kan alinacagi, daha
sonra bu kanlarda, konu ile ilgili biyokimyasal analizler yapilacag ve ilgili sonuglarin
tarafima bildirilecegi anlatildi. Boyun damart (Karotis Arter) kalinliginin
ekokardiyografi ile degerlendirilecegi tarafima anlatildi.

Arastirmanin herhangi bir doneminde doktoruma haber vererek arastirmadan
cekilme hakkim oldugunu biliyorum. Arastirma siiresince kendimle ilgili bir
olumsuzluk hissettigimde Prof. Dr. Astm Orem’e 532 450 86 60 nolu telefondan 24 saat
ulagabilecegimi biliyorum.

Arastirmanin 100 kisiyi kapsayan bir ¢alisma oldugunu biliyorum.

Arastirma sonuglarinin, e8itim ya da bilimsel amaclarla kullanilmasi sirasinda
benim mahremiyetime saygi gosterilecegine inantyorum. Arastirma sirasinda arastirma
ile dogrudan ya da dolayli olarak iligkisi olan herhangi bir saglik sorunum oldugunda bu
sorunun giderilecegi gilivencesi verildi. Goniillii olarak katilmaya karar verdigim
arastirmanin ekonomik sorumlulugunun bana ait olmadigini biliyorum.

Bu aciklamalart anladim ve goniilliiliikle bu onami verdim. S6z konusu

arastirmaya, hicbir baski ve zorlama olmaksizin kendi rizamla katilmayi kabul

ediyorum
Tanik / Vekil : Hasta/Denegin
Adi Soyadi Adi Soyadi
Imzas1 : Imzas1
Telefonu : Adresi. Telefon :

Aydinlatan Hekim Adi Soyadi ve Imzas:
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ETiK KURUL ONAYI

KTU TIP FAKULTESI KLINiK ARASTIRMALAR ETiK KURULU

ILAC DISI ARASTIRMALAR KARAR FORMU

Karar No: 9

| Tarih: 04/06/2012

KARAR
BILGILERI

ProfDr.Asim OREM’m  sorumlulugunda yapilmasi tasarlanan Yik.Lis.6gr.Yahya ALTINKAYNAK'a ait
“Postprandial Lipemide Serum Paraoksonaz 1 (PON1) Aktivitesinin incelenmesi” baglikl 2012/99 no’lu ve yukarida
bagvuru bilgileri verilen aragtirma/tez basvuru dosyasi ve ilgili belgeler arastirmanm gerekge, amag, yaklagim ve
yontemleri dikkate alnarak incelenmis, gerceklestirilmesinde etik sakinca bulunmadigina; toplantiya katilan etik
kurul tiyelerinin oy birligi ile karar verilmistir.

KTU TIP FAKULTESI KLINIK ARASTIRMALAR ETIiK KURULU ILAC DISI KLINIK ARASTIRMALARI KARAR FORMU

CALISMA ESASI Klinik Aragtirmalar Hakkinda Yonetmelik, lyi Klinik Uygulamalari Kilavuzu
BASKANIN UNVANI/ ADI/ SOYADI: | Prof.Dr.Faruk AYDIN
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Prof.Dr.Faruk AYDIN Tibbi KTU Tip EX [KO [EO [HX |E HO |
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Prof.Dr.Gamze CAN KTO Tip EQ (KN |EQ (AN |EQ [0 S
Bagkan Yrd. Halk Saglig Fakiiltesi iZINLI
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Prof.Dr.Umit KTU Tip EX [KO [E0O |[HX |EX |HO (§.
COBANOGLU Patoloji Fakiiltesi Ny N
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ALIYAZICIOGLU Tibbi Biyokimya | Fakiiltesi /
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Dog.Dr.S. Murat KESIM KTU Tip EX KO [E0O [HX |[EX |[HO A
Raportor: Farmakoloji Fakilltesi /{/(AAA
Dog.Dr.Hiillya ULUSOY | Anesteziyoloji KTU Tip E[J [KX [EO [HX [EQ |HKX
Uye: ve Reanimasyon | Fakiiltesi iZINLI
Dog.Dr.Hafiz AYDIN Ortopedi ve KTU Tip EX [KO |[E0 |[EX |EX |H O W
Uye: Travmatoloji Fakilltesi 3. .}\\’

O]
Dog.Dr. Murat Plastik, Rekons. | KTU Tip EX [KO [E0 |HX |EX |H (] N
LIVAOGLU ve Estetik Cer. Fakiiltesi
Uye: \
Dog.Dr. Ahmet TIRYAKI | Ruh Saghgi ve KTU Tip EX [KO [E0 |[HX |[EQ |[HX N Y
Uye: Hastaliklar: Fakiiltesi iZINLI
Dog.Dr.Giilay Gocuk Saghgi ve | KTU Tip E00 [KX [E0 |[HX [EX |HO 2 ; o~
KARAGUZEL Hastaliklar Fakiltesi LA
Uye:
D%(;.Dr.Fatih Mehmet Fizyoloji RizeUniv.Tip |EX |K[J |EL] |HX |E X a0 j S
GOKCE Fakilltesi ( ‘ \ / \
gok WVM
Mirag GELIK Hukuk KTOHuokuk | E KO |EC] [H EX a0 | Z
Uye: Fakiiltesi S z/t’/
Tufan SAGLAM Saghk meslegi Serbest (Tekstil |EX] [KO [EQ |HX |EX |H O
Uye: mensubu Miihendisi) /
olmayan iiye 4

*
*k

:Aragtirma ile fliski
:Toplantida Bulunma
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Sayfa 2



KIiSISEL BIiLGILER
Soyadi, Ad1

Uyrugu

Dogum Tarihi ve Yeri
Medeni Hali

E-Posta

EGITIM BILGILERI
Derece

Yiiksek Lisans

Lisans

Lise

YABANCI DiL

Ingilizce

OZGECMIS

:Altinkaynak, Yahya

' TC

:19.10.1984, Erzurum
: Bekar

:gokhanaltinkaynak@hotmail.com

Mezun Oldugu Kurumun Adi

KTU- SABE, Tibbi Biyokimya ABD
Atatiik Universitesi- Fen Fakiiltesi, Biyoloji
Bolimii

Erzurum Atatiirk Lisesi
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